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Beitrige zur Kenntnis der physiologischen Wirkung der pro- 
teinogenen Amine. 


V. Mitteilung. 
Vegetatives Nervensystem und Stoffwechsel. 


Von 
J. Abelin. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 5, Januar 1922.) 
Mit 22 Tabellen im Text. 


Man bezeichnet die Tatigkeit eines lebenden Wesens unter dem 
dauernden EinfluB einer Summe von fuberen Lebensbedingungen 
als ,,physiologisch**, als normal. Diese normale Tiatigkeit kann inner- 
halb gewisser Grenzen sowohl verstarkt als auch abgeschwiicht werden, 
ohne da® eine tiefgreifende Schadigung des Organismus daraus entsteht. 
Es gilt dies nicht nur fiir den Organismus als Komplex zahlloser Be- 
standteile, sondern auch fiir die einzelnen Organe. Das Herz, die Lunge, 
die driisigen Organe zeigen in der Ruhe, d. h. bei einer gewissen Summe 
von gegebenen Reizen eine bestimmte Leistung auf. Diese Leistungen 
gehen aber sofort in die Héhe, wenn héhere Anspriiche gestellt werden. 
Auch eine gewisse Herabsetzung der physiologischen Leistungen ist 
innerhalb bestimmter Grenzen méglich. Es sollen uns hier nicht die 
einzelnen Organe, sondern der Organismus als Ganzes interessieren, 
und zwar die Gesamtheit seiner Stoffzersetzungen und Energieumwand- 
lungen. Auch hier muB sich ein ,,Ruhewert’ ergeben, der sich ganz 
synchron mit der Anderung der Lebensbedingungen andern mul. 
Wir kennen eine ganze Reihe von Reizen, welche den Stoffwechse| 
beeinflussen. In zahlreichen Untersuchungen wurde die Wirkung der 
mechanischen Arbeitsleistung, der Temperatur, der Nahrungsaufnahme, 
der Nahrungsentziehung, der Kérperoberfliche, des Klimas, der Meeres- 
héhe usw. auf den Verlauf der Stoffwechselvorgiinge studiert. Wenn 
wir finden, da’ bei einer Erhéhung der AuBentemperatur der Stoff- 
wechsel sinkt und bei Erniedrigung der Umgebungstemperatur dagegen 


ansteigt, oder wenn wir eine vermehrte Stoffzersetzung bei erhéhter 
] 
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mechanischer Beanspruchung des Organismus beobachten, so erscheinen 
uns diese Verhiltnisse als mehr oder weniger abgeklart und in ihrem 
Zusammenhange ganz niitzlich eingerichtet. 

Es gibt aber eine Gruppe von Reizen, welche unseren Stoffwechsel 
in hohem MaBe beeinflussen, iiber deren Wesen wir aber noch ganz 
unvollstandig aufgeklart sind. Es sind das die chemischen Reize. 
Dieses Problem ist an und fiir sich nicht neu. Die Arbeiten von Claude 
Bernard, Voit, Rubner, Zuntz, Loewy u. a. iiber die Bedeutung 
der EiweiBkérper, Fette, Kohlenhydrate und der einzelnen Salze und 
lonen fiir die Stoffwechselprozesse, die Untersuchungen tiber die gegen- 
seitige Ersatzméglichkeit der verschiedenen Nahrungsgruppen sind in 
erster Linie chemische Fragestellungen. Die moderne Stoffwechsellehre 
ging aber weiter. Bei naherer Erforschung ergaben sich Unterschiede 
nicht nur zwischen der Gruppe der EiweiBkérper und derjenigen der 
Fette und Kohlenhydrate oder zwischen den Zuckern und den Fetten, 
es konnte vielmehr festgestellt werden, daB auch innerhalb der Ver- 
treter ein und derselben Gruppe, z. B. der EiweiBkérper, der Fette 
tiefgreifende Unterschiede bestehen. Die verschiedene _,,biologische 
Wertigkeit der EiweiBkérper, die Bedeutung der einzelnen Amino- 
siuren nicht nur fiir den Umfang des Stoffwechsels, sondern selbst fiir 
die Existenz eines Organismus, die neuerdings gefundene ,,biologische 
Wertigkeit’’ der Fette deuten daraufhin, daB unser gesamter Stoff- 
wechsel mit einer auBerordentlichen Feinheit auf die kleinsten chemischen 
Differenzierungen und die feinsten chemischen Reize eingestellt ist. 

Lebenswichtige chemische Reize werden uns aber nicht nur durch 
die erforschten Gruppen der EiweiBkérper, der Fette usw. zugefiihrt. 
Es beteiligen sich daran noch viele andere chemische Substanzen, deren 
Natur wir noch nicht kennen. Wir wissen nur jetzt mit Sicherheit, 
daB sie existieren. Als Beispiel kann die Gruppe der sog. ,,akzessorischen 
Nahrstoffe‘ dienen. Hier zeigte es sich, daB ein kiirzer oder linger 
dauernder Entzug von Stoffen, die wir normalerweise nur in minimalen 
Mengen aufnehmen, eine hohe Schidigung des Stoffwechsels bewirkt 
und zum Tode fiihrt. Nicht nur ,,Bausteine‘*, sondern Spuren von 
,,Nebenstoffen‘, die man friiher gar nicht kannte, verindern die ganzen 
Stoffwechselvorgiinge so, daB selbst die wertvollsten Nahrungsbestand- 
teile nicht ausgenutzt werden kénnen. Neben diesen akzessorischen 
Nahrstoffen gibt es, wie weiter unten gezeigt werden soll, zahlreiche 
andere chemische Verbindungen, die selbst in minimalen Mengen 
, 8pezifisch dynamisch“, wenn man so sagen darf, auf die Stoffwechsel- 
vorgiinge wirken. Und gerade diese uniiberbriickbare Distanz zwischen 
,,.Menge“ und ,,Wirkung eréffnet ein neues Forschungsgebiet von 
groBer Tragweite, eine wesentliche Erweiterung, einen quantitativen 
und qualitativen Ausbau unserer Begriffe von den chemischen Be- 
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einflussungen der Stoffwechselprozesse. Nur eine systematische, konse- 
quent durchgefiihrte Priifung der einzelnen Gruppen von wirksamen 
Stoffen kann hier einen Fortschritt bringen. Und je genauer wir nicht 
nur die chemische Zusammensetzung, sondern auch die physiologische 
Wirkung des benutzten Reizmittels kennen, desto sicherer sind wir in 
der Beurteilung des erzielten Effektes auf die Stoffwechselvorgange. 

Gelegentlich anderer Untersuchungen konnte vor einigen Jahren 
gezeigt werden, dab gewisse Vertreter der Reihe der sog. proteinogenen 
Amine selbst in Mengen, die weder als N-Quelle, noch energetisch in 
Betracht kommen, den Stoffwechsel wesentlich erhéhen!). Bei schild- 
driisenlosen Hunden rief die Einfiihrung von Tyramin und Phenyl- 
athylamin eine bedeutende Zunahme der N-Ausscheidung im Harne und 
eine Vermehrung der Urinabsonderung hervor. An weiben Ratten wurde 
ferner gezeigt, daB auch der Gaswechsel unter dem EinfluB von Tyramin 
und Phenylithylamin ansteigt. Bereits in den friiheren Arbeiten wurde 
die Frage aufgeworfen, wie diese auffallende Wirkung der Amine zu 
erklaren ist. Die vorliegende Untersuchung bezweckt die geplante 
nihere Analyse dieser Stoffwechselbeeinflussung. Eine der hervor- 
stechendsten Wirkungen des Tyramins und Phenylathylamins ist die 
Erregung des sympathischen Nervensystems und es wurde in der 
II. Mitteilung dieser Beitrage die Frage diskutiert, ob nicht ,,diese 
Beeinflussung des sympathischen Nervensystems auch an 
der Erhéhung des gesamten Stoffwechsels schuld ist’). 
Mit dieser Fragestellung war der weitere Gang der Untersuchung ge- 
geben. Es muBte die Stoffwechselwirkung auch anderer Verbindungen 
geprift werden, von denen allgemein bekannt ist, daB sie das sympathi- 
sche oder, allgemein gesagt, das vegetative Nervensystem beeinflussen®*). 
In dieser Absicht wurden auf ihre Stoffwechselwirkung bei der Ratte 
Adrenalin, Tyramin +- Phenylithylamin, Cholin, Acetylcholin, die 
wirksamen Schilddriisenstoffe, Pilocarpin, Atropin, Histamin untersucht. 

In erster Linie muBte die Frage der Adrenalinwirkung auf den Gas- 
wechsel gelést werden. Adrenalin ist ein typischer Vertreter der Er- 
regungsmittel des sympathischen Nervensystems und alle Betrachtungen 
iiber die Bedeutung des vegetativen Nervensystems fiir die Stoffwechsel- 
prozesse wiiren nicht befriedigend, wenn sich ergeben sollte, daB die 
Adrenalinzufuhr den Gaswechsel der Ratte nicht beeinfluBt. Die Wirkung 


1) J. Abelin, [., IL. und III. Mitt. Diese Zeitschr. 93, 101, 102. 

2) Diese Zeitschr. 101, 237. 

3) Unter dem Ausdruck ,,vegetatives Nervensystem‘ wird im folgenden das 
sympathische und parasympathische Nervensystem verstanden. Die hier unter- 
suchten Praparate beeinflussen auch das sogen. enterale Nervensystem (Herz, 
Darm, Uterus). Uber die Nomenklatur des vegetativen Nervensystems vy. 
Rud. Pophal, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 19, 743. 1920. 

14 
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des Adrenalins auf den Gaswechsel ist relativ wenig untersucht. Es ist 
sehr auffaliend, da trotz der ungeheuren Zahl der ausgefiihrten Arbeiten 
iiber die allerverschiedenste Wirkung des Adrenalins, Cholins, Pilo- 
carpins, Atropins sowohl auf den Gesamtorganismus als auch auf die 
einzelnen Organe gerade die Stoffwechselwirkung entweder tiberhaupt 
nicht oder nur ganz unvollstandig diskutiert wird. Es muBten daher 
eigene Versuche angestellt werden. Diese zeigten, daB nach Einfuhr 
von Adrenalin sowohl die Kohlensiureausscheidung als auch der Sauer- 
stoffverbrauch eine sehr groBe Steigerung erfahren. Beim Adrenalin 
hat es sich also bestatigen lassen, dab ein gewisser Zusammenhang 
zwischen der Erregung des sympathischen Nervensystems und der 
Stoffwechselbeeinflussung besteht. Es muBte ferner gepriift werden, 
ob nur die Erregung des sog. sympathischen Teiles des vegetativen 
Nervensystems zu einer Erhéhung des Gaswechsels fiihrt, oder ob diese 
Eigentiimlichkeit auch dem anderen Teil des vegetativen Nervensystems, 
dem sog. Parasympathicus zukommt. Versuche mit Acetylcholin, 
Cholin, Atropin, Pilocarpin fihrten zum Ergebnis, daB auch die para- 
sympathisch angreifenden Substanzen den Gaswechsel beeinflussen. 

Dies ist das wesentliche Ergebnis der zahlreich ausgefiihrten Gas- 
wechselversuche und es ist unbedingt nétig zu priifen, ob diese experi- 
mentellen Befunde mit anderen bereits bekannten Tatsachen in Zu- 
sammenhang gebracht werden kénnen und ob diese Tatsachen fiir oder 
wider die hier gemachten Befunde sprechen. 

Gibt es sicher festgestellte Falle, wo Substanzen, die auf das vegeta- 
tive Nervensystem wirken, zugleich auch Stoffwechselvorgange be- 
einflussen? Solche Fille sind zahlreich bekannt. Sie treten sofort 
vor uns auf, wenn wir an den Kohlenhydratstoffwechsel denken. 
Kine der konstantesten Wirkungen des Adrenalins ist die Verstir- 
kung der zuckerabbauenden Vorgange und das Auftreten der damit 
verkniipften Glykogenmobilisierung, Hyperglykimie und oft Glyko- 
surie. Das nimliche laBt sich vom Tyramin und Phenylathylamin sagen: 
diese Amine erhéhen nicht nur den Stoffwechsel, sondern bedingen 
ebenso wie das Adrenalin einen Glykogenschwund aus der Leber’), 
eine Hyperglykamie und Glycosurie?). Diese Trias, Glykogenmobilisa- 
tion, Hyperglykimie und Glycosurie, fand auch 8. Morita’) bei 
mehreren von ihm untersuchten Derivaten des Brenzcatechins mit 
sympathomimetischer Wirkung. L. Pollak‘) fiihrt wenigstens einen 
Teil der bekannten Glycosurien auf Reizung des sympathischen 
Nervensystems zuriick, und es ist mir bis jetzt keine Substanz be- 


') Vgl. III. Mitt. dieser Beitrage, diese Zeitschr. 102, 39. 

*) M. Kageyama, zit. nach Chem. Zentralbl. 1920. 496. 
*) S. Morita, Arch. f. exp. Phathol. u. Pharmakol. 78, 245. 
‘) L. Pollak, Med. Klinik 1921, S. 925. 
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kannt, welche den Sympathicus erregt und nicht zugleich auf den 
Glykogenstoffwechsel einwirkt. Zu den sympathisch erregenden Mitteln 
gehért auch das Tetrahydronaphthylamin. Ganz entsprechend den 
gemachten Voraussetzungen zeigte mir das Studium der Literatur, 
daB auch dieser Stoff sowohl Glykogenmobilisierung') und Hyper- 
glykamie?) bewirkt, als auch den Gaswechsel stark beeinfluBt®). Eigene 
Versuche erwiesen sich bei dieser Sachlage unnétig. Und nicht nur die 
sympathisch, sondern auch die parasympathisch wirkencen Stoffe, 
Cholin, Pilocarpin, Atropin, haben neben der Beeinflussung des Gas- 
wechsels auch noch die spezielle Wirkung auf den Kohlenhydrat- 
stoffwechsel*). Zur besseren Ubersicht soll hier in Form einer Tabelle 
die Wirkung der typischen Vertreter der sympathisch und parasym- 
pathisch wirkenden Mittel auf den Gesamtstoffwechsel und den Kohlen- 
hydratstoffwechsel zusammengestellt werden. 





Wirkung auf das ‘ ; ° > Wirkung aut 
Priparat vegetative Merven-| “"EEEs suf den Kohle- | Wiskung sat don Ge- die Harn- 
s hydratstoffwechsel samtst offwechsel 
system absonderung 
\drenalin sympathisch Gilykogenmobilisation N-Ausscheidung ver- oft ver- 
erregend Hyperglykimie, mehrt, Gaswechsel meh rt 
Glycosurie erhoht 
Tyramin, sympathiseh Glykogenmobilisation N-Ausscheidung ver- oft ver- 
Phenyl- erregend Hyperglykiimie, mehrt, Gaswechsel melhrt 
aethylamin Glycosurie erhoht 
Tetrahydro-f-,  sympathisch | Glykogenmobilisation Gaswechsel erhéht ¢ 
napthylamin erregeni Hyperglykimie. 
Cholin parasympathiseh Hyperglykiimie Gaswechsel erhiht 
erregend 
Pilocarpin | parasympathisch Ilyperglykiimie, Gly- Gaswechsel erhoht 
erregend cosurie 
Atropin parasympathisch Hyperglykimie Gaswechsel erhiht 
lihmend 
Schilddriisen-| sympathisech, Glykogenmobilisation. N-Ausscheidung vei oft ver- 
stoffe parasympathiscli Hyperglykiamie, mehrt, Gaswechse! mehrt 
erregend manchmal! Glycosurie erhoht 


Wie ersichtlich, ist bei den aufgezihlten Substanzen die Uberein- 
stimmung der beiden Grundwirkungen eine voll+tiindige und es mub 
dieser Zusammenhang noch naher erforscht werden. Diese Parallel- 
wirkung auf den Kohlenhydrat- und den allgemeinen Stoffwechrel 
ist natiirlich nicht befremdend, sondern reiht sich an die herrschenden 
Anschauungen gut an. Ja, man wiirde schwierig eine Erklarung finden 


1) S. Morita, Il. c., S. 275. 

2) J. de Corral, diese Zeitschr. 1918. 

3) R. Isenschmid, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 85, 271. 1920. 
4) Literatur weiter unten. 
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kénnen, wenn die Sachlage anders ware. Alle Stoffwechselvorgange 
sind eng miteinander verkniipft, die Natur kennt keinen ,,reinen‘ 
Kohlenhydratstoffwechsel, ebenso wie keinen reinen EiweibB- oder Fett- 
stoffwechsel. Es geniigt der Hinweis auf die Abhangigkeit des Zuckers 
vom Fettstoffwechsel, auf die Zusammenhange zwischen dem Kohlen- 
hydrat- und dem Eiweifbstoffwechsel, auf die Folgen eines Glykogen- 
schwundes oder einer Hyperglykamie fiir die Vorgange in allen Kérper- 
zellen. Wenn man sich bis jetzt hauptsaichlich mit der Wirkung auf 
den Kohlenhydratstoffwechsel beschaftigt hat, so ist wenigstens eine 
teilweise Erklarung darin zu suchen, daB wir in der Analyse des Leber- 
glykogens, des Zuckergehaltes des Blutes und im Auftreten von gréBeren 
Zuckermengen im Harn ausgezeichnete und relativ einfache Hilfsmittel 
haben, um die uns interessierende Frage zu verfolgen — Hilfsmittel, 
die wir fiir den EiweiB- und Fettstoffwechsel nicht oder in ungeniigendem 
MaBe besitzen. Fahndet man aber nicht nur nach dem Kohlenhydrat- 
stoffwechsel, so erkennt man sofort die allgemeine Stoffwechsel- 
wirkung der das vegetative Nervensystem angreifenden Substanzen. 

Welche Bedeutung der Glykogenmobilisierung und der Hyper- 
glykamie bei der Stoffwechselsteigerung zukommt, ist nicht leicht zu 
sagen. Wir wissen zwar, daB bei erhéhten Anspriichen an den Organis- 
mus oder im Hungerzustande die Kohlenhydrate in erster Linie an- 
gegriffen werden. Das kleine Molekiil des Traubenzuckers mit seinen 
6 reaktionsfahigen Gruppen ist leichter angreifbar als das Fett oder das 
EiweiB. Zudem besitzen die Kohlenhydrate die bekannte eiweib- 
sparende Wirkung, die fiir die Lebensprozesse von grober Wichtigkeit 
ist. Man kénnte annehmen, daB die Kohlenhydrate die gleiche Rolle 
iibernehmen, wenn der Organismus héhere Leistungen aufzuweisen 
hat, nicht infolge mechanischer Beanspruchung oder Nahrungsent- 
ziehung, sondern infolge spezifischer chemischer Reize. Doch ist eine 
Glykogenmobilisierung nicht immer, ja sogar selten von einer vermehrten 
Zuckerverbrennung begleitet (vgl. dariiber Tabelle I, II u. f.) und es 
scheint, daB die bloBe Glykogenausschiittung eine groBe, aber noch un- 
bekannte biologische Bedeutung hat. 

Einen physiologisch wichtigen Stoff mit einer sehr starken Stoff- 
wechselwirkung haben wir bis jetzt nicht behandelt — die Schild- 
driisensubstanz. Es wird angenommen, daB gerade zwischen der 
Schilddriise und dem vegetativen Nervensystem innige Beziehungen 
bestehen. Die Stoffwechselwirkung der Thyreoidea ist nur eine Teil- 
erscheinung dieser Erregung des vegetativen Nervensystems. Auch bei 
der Schilddriise finden wir den typischen EinfluB auf den Kohlenhydrat- 
stoffwechsel: nach Verfiitterung von Thyreoidea erscheint die Leber 
glykogenarm oder glykogenfrei [Cramer und Krause’), S. Kuri- 

1) Cramer und Krause, Proc. roy. soc. 86. 1913. 
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vama!), M.Parhon?), Abelin und Jaffe]. Horrisberger®) unter- 
suchte vor kurzem die kombinierte Wirkung von Thyreoideaverfiitterung 
und Phlorizininjektion auf den Kohlenhydrat- und den Gaswechsel. 
Die Tiere hatten sehr starke Glycosurien, zeigten auch zugleich hohe 
Steigerungen des respiratorischen Stoffwechsels auf. Auch in mancher 
anderer Hinsicht ahnelt die Schilddriisenwirkung derjenigen vieler 
anderer Substanzen mit vegetativ erregender Wirkung. Typisch ist 
z. B. der Verlauf der Stoffwechselwirkung der Schilddriise. Die Stoff- 
wechselerh6hung setzt nicht sofort nach Thyreoideaaufnahme ein und 
klingt langsam ab. Gerade diese Momente veranlaBten seinerzeit auf 
die Analogie zwischen der physiologischen Schilddriisenwirkung und 
der Wirkung gewisser proteinogener Amine vom Typus des Tyramins 
und Phenylathylamins hinzuweisen. Wir kénnen nun auf Grund der 
hier ausgefiihrten Versuche noch etwas weiter gehen und nicht nur von 
einer Analogie der Stoffwechselwirkung der Schilddriise und der pro- 
teinogenen Amine, sondern von einer Analogie mit der Stoffwechsel- 
wirkung vieler das vegetative Nervensystem angreifenden Stoffe 
sprechen. Es muf aber betont werden, daB von allen bis jetzt gepriiften 
Substanzen das Tyramin und Phenylithylamin der physiologischen 
Schilddriisenwirkung am niachsten stehen. AuBer den bei beiden Stoff- 
gruppen vorhandenen Wirkungen auf den Stickstoffstoffwechsel, Gas- 
wechsel, Glykogenmobilisierung, Wasserausscheidung sind noch weitere 
Analogien bekannt geworden, besonders dank den schénen Unter- 
suchungen von L. Adler‘). Adler machte die sehr interessante Be- 
obachtung, da winterschlafende Igel nach Injektion von Schilddriise 
erwachen, wobei die Kérpertemperatur zu sommerlicher Héhe ansteigt 
und die Atemfrequenz stark erhéht wird. Der gleiche Erfolg wurde 
von Adler auch durch Injektion von Tyramin und Phenylithylamin 
erzielt. Adrenalin sowie Thymusextrakt waren ebenfalls wirksam. 
Eine weitere interessante Analogie zwischen der Schilddriisen- und der 
Tyraminwirkung konnte O. Wuth5) auffinden. Nach Wuth laBt sich 
bei weiBen Mausen eine Resistenzerhdhung gegen Cyanvergiftung 
nicht nur durch Schilddriisenvorbehandlung (Reid Hunt), sondern 
auch durch Tyramininjektionen erzielen. Auch Dijodtyramin war 
wirksam. 

Ob Tyramin und Phenylithylamin in manchen Fallen auch thera- 
peutisch an Stelle oder neben der Schilddriise gebraucht werden 
kénnen, ist bis jetzt nicht erforscht. 


1) S. Kuriyama, Americ. Journ. of physiol. 43, 481. 1917. 

*) M. Parhon, Journ. de physiol. et de pathol. gén. 15, 76. 1913. 
’) Horrisberger, diese Zeitschr. 121, 64. 

*) L. Adler, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 86, 159. 1920. 

°) O. Wuth, diese Zeitschr. 116, 237. 1921. 
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An die Feststellung, daB viele typische Vertreter der auf das vege- 
tative Nervensystem wirkenden Stoffe auch den allgemeinen Stoff- 
wechsel beeinflussen, kniipft sich eine grobe Reihe anderer Fragen an, 
deren Besprechung den Rahmen der uns hier interessierenden Probleme 
weit tiberschreitet. Es sollen daher nur einzelne Punkte kurz gestreift 
werden. Wo greift dieser ,,chemische Reiz’* an? Greift er zentral oder 
peripher oder an beiden Orten zugleich an? 

Das Problem des Angriffspunktes vieler der hier untersuchten 
Substanzen wurde schon mehrfach behandelt. Die zahlreichen Arbeiten 
von Asher und seiner Mitarbeiter sprechen in dem Sinne, daB Adre- 
nalin, dessen Angriffspunkt zuerst von Levandovsky, Langley, 
Elliot studiert wurde, sowie andere ahnlich wirkende Substanzen 
weder direkt an der Muskelsubstanz, noch direkt am Nerven, sondern 
an einer von ihm bezeichneten neuroplasmatischen Zwischensubstanz 
angreifen. Eine genaue Diskussion dieser Fragen ist in den Arbeiten 
von R. G. Pearce!) und H. Streuli?) enthalten. R. Isensch mid?) 
untersuchte das Tetrahydro-£-Naphthylamin bei Tieren, deren zentrale 
Warmeregulation operativ ausgeschaltet war und fand, daB es auch 
unter diesen Umstanden zu einer betrachtlichen Steigerung des Gesamt- 
stoffwechsels kommt. Isensch mid nimmt daher an, daB Tetrahydro- 
f£-naphthylamin am peripheren Sympathicus angreift und auf diesem 
Wege zu einer Steigerung des Energieumsatzes fiihrt. Er vermutet 
auch, ,daB das periphere vegetative Nervensystem auch in bezug 
auf die Beeinflussung des Stoffwechsels eine gewisse Autonomie be- 
sitzen kénnte. Die Frage des Angriffspunktes der Blutdriisenhormone 
bei der Warmeregulation wurde vor kurzem auch von L. Adler‘) 
untersucht. Zu diesen Versuchen dienten winterschlafende Igel, ,,denen 
entweder operativ die zentralen wirmeregulierenden Zentren zerstort 
waren oder denen der Sympathicus durch Ergotoxin fiir Erregungen 
unzugiinglich gemacht oder an denen endlich sowohl das Warme- 
zentrum ausgeschaltet und zugleich der Sympathicus ergotoxingelahmt 
war.’ Bei den so vorbehandelten Igeln fiihrte die Injektion von Schild- 
driisenextrakten, Adrenalin oder Phenylathylamin + Tyramin zu einer 
Steigerung der K6érpertemperatur. Die TemperaturerhOhung war aber 
nicht so bedeutend wie bei Tieren mit erhaltener zentraler Warme- 
regulation und wohlfunktionierendem Sympathicus. L. Adler ist der 
Ansicht, daB die Blutdriisenhormone und die proteinogenen Amine 
die nervésen Zentren beeinflussen, daB aber ihr Angriffspunkt vor- 


1) R. G. Pearce, Zeitschr. f. Biol. 62. 

2) H. Streuli, Zeitschr. f. Biol. 66. 

8) R. Isenschmid, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 85, 271. 

*) L. Adler, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 87. 1920. — Mansfeld, 
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 161. 1915. 
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nehmlich ein peripherer, ein cellulirer ist. Beriicksichtigt man noch 
die Untersuchungen von Mansfeld iiber die Beziehungen zwischen 
Muskeltonus und Sympathicus, ferner die neueren Angaben iiber eine 
sympathische oder parasympathische Innervation einer der Haupt- 
stitten des Stoffwechsels — der quergestreiften Muskulatur (J. Boeke, 
de Boer, E. Frank), so ergeben sich weitere Anhaltspunkte fiir die 
Annahme eines peripheren Angriffspunktes vieler der hier gepriiften 
Substanzen. R. Allers!) neigt mehr der Auffassung zu, daB es fiir 
viele Stoffwechselprozesse neben den peripheren Mechanismen noch 
einen zentralen Regulierungsmechanismus gibt. Der Sitz dieses zen- 
tralen Apparates wird von Allers in das Zwischenhirn verlegt. Die 
Frage des Angriffs laBt sich nicht genau beantworten und zur voll- 
stindigen Klarung dieser Verhiltnisse sind noch sehr zahlreiche Unter- 
suchungen notig. 

Mag nun der Angriffspunkt hier oder dort liegen, jedenfalls beweisen 
die unten angefiihrten Versuche, da die vegetativ angreifenden Sub- 
stanzen starke Reizmittel der Stoffwechselprozesse sind. Es ist dabei 
sehr wahrscheinlich, daB diese Stoffe nur quantitative Anderungen 
physiologisch bestehender Reize bewirken. Unter diesen Umstan- 
den muB man dem vegetativen Nervensystem und den auf 
dasselbe einwirkenden Mitteln grobe Bedeutung fiir die 
Regulierung und die GréBe der Stoffwechselvorginge bei- 
messen. Die beinahe iiberall zu findende Betonung der Beteiligung 
des vegetativen Nervensystems und der vegetativ wirksamen Stoffe 
an der Regelung der Organfunktionen ist sicher einseitig. Wenn 
wir die Wirkung auf den Zustand oder die Wirkung auf den Stoff.- 
wechsel eines Organs untersuchen, so priifen wir einen Teil eines unzer- 
legbaren Ganzes, denn eine Uberwachung der ,,Funktion™ ist ohne 
gleichzeitiges Eingreifen in die Stoff- und Energieumwandlungen 
undenkbar. 

Experimentelles. 

Die Methode der Gaswechselbestimmungen an der Ratte wurde von Danoff?*) 
und in der II. Mitteilung genau beschrieben. Es eriibrigt sich daher, die Arbeits- 
weise hier nochmals zu schildern. Im Prinzip besteht die Methode darin, daB die 
Ausscheidung der Kohlensaure und des Wassers durch Wagung bestimmt werden. 
Aus diesen Zahlen und aus dem Gewichtsverlust des Tieres laBt sich der Sauer- 
stoffverbrauch berechnen. Ist nun die GréBe der Kohlensaureausscheidung und 
des Sauerstoffverbrauches bekannt, und ist aus dem Verhiltnis dieser Zahlen 
der respiratorische Quotient berechnet, so ist damit eine Einsicht in den Gas- 
wechsel gegeben. Es wurde darauf geachtet, daB wabrend der ganzen Versuchs 


dauer die Ratten die gleiche Nahrung erhielten. Das Futter bestand in den Jahren 


) R. Allers, Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr., Ref. u. Erg., 19; zit. 
nach Ber. iiber d. ges. Physiol. 1, 62. 
2) N. Danoff, diese Zeitschr. 93, 44. 
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1919/20 aus Brot und Milch, im Jahre 1921 bekamen die Tiere Mais und Milch. 
Sowohl die eine wie die andere Fiitterungsart hat sich bewahrt, wachsende Tiere 
haben sich bei dieser Nahrung gut entwickelt. Die Gaswechselversuche wurden 
ausnahmslos 15-18 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme ausgefiihrt. 
Bei jeder Versuchsserie wurde zuerst der normale Ruheumsatz bestimmt. Erst 
wenn die einzelnen Versuche ziemlich gut miteinander iibereinstimmende Zahlen 
ergeben haben, wurde mit der Zufuhr des zu priifenden Priparates begonnen. 
Die Ruhewerte der Normalperiode schwankten um 0,2, héchstens um 0,3 g¢ pro Kilo 
Korpergewicht und Stunde. Eine sorgfaltige Bestimmung des normalen Ruhe- 
umsatzes ist unbedingt zu verlangen, sie gibt dann eine sichere Basis fiir die Be- 
urteilung der Wirksamkeit des fraglichen Priparates. Die gepriiften Substanzen 
wurden teils subcutan steril injiziert, teils wurden sie mit Hilfe einer feinen Sonde 
direkt in den Magen eingebracht. 

Das Tyramin, Phenyléthylamin, Cholin, Acetylcholin, Adrenalin wurden mir 
von der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel (,,Ciba‘‘) zur Verfiigung 
gestellt, wofiir ich auch an dieser Stelle danken méchte. Die Ungunst der Zeitver- 
haltnisse, sowie die Schwierigkeit der Beschaffung der benétigten gréBeren Mengen 
von Histamin, Cholin, Acetylcholin u. a. haben mich verhindert, die an der Ratte 
gewonnenen Resultate am Hund, dem klassischen Tier fiir Stoffwechselversuche, zu 
iiberpriifen. Meine bisherigen Erfahrungen mit verschiedenen Thyreoidepripa- 
raten, Tyramin mit Phenylathylamin sprechen aber dafiir, daB ein wesentlicher 
Unterschied in der Beeinflussung des Stoffwechsels der Ratte und des Hundes 
nicht besteht.* 

1. Versuche mit Adrenalin. 

Die Literaturangaben iiber die Stoffwechselwirkung des Adrenalins sind nicht 
ganz iibereinstimmend'). Bei Hungertieren fanden Eppinger, Falta, Rudin- 
ger nach Adrenalinzufuhr eine Erhéhung der Stickstoffausscheidung. Nach 
Falta wird unter dem AdrenalineinfluB nicht nur die Ausscheidung der Harn- 
siure, sondern auch die Allantoinausscheidung vermehrt. Fuchs und Réth?) 
fiihrten nach dem Zuntz-Geppertschen Verfahren Gaswechseluntersuchungen 
an zwei normalen Individuen und an einer an Morbus Addisoni leidenden Frau aus. 
Nach Injektion von Adrenalin nahmen Kohlenséureausscheidung und Sauerstoff- 
verbrauch zu. Bei den normalen Personen trat keine oder eine nur unbedeutende 
Erhéhung des Respirationsquotienten ein, bei der an Morbus Addisoni Kranken 
stieg dagegen der Respirationsquotient ganz bedeutend an. Die Wirkung des 
Adrenalins auf den Gaswechsel des Menschen wurde von Bernstein und Falta, 
vor kurzem auch von A. Bornstein*) untersucht. Diese Versuche Bornsteins 
wurden ebenfalls mit Hilfe des Zuntz-Geppertschen Apparates ausgefihrt 
und ergaben eine betrachtliche Zunahme des Sauerstoffverbrauches. Eine Er- 
héhung der Sauerstoffaufnahme nach Adrenalininjektion fanden auch D. Marine 
und C. H. Lenhart‘) an normalen und schilddriisenlosen Kaninchen. Neben 
diesen Versuchen, in welchen die Adrenalinzufuhr eine Erhéhung des Gaswechsels 
zur Folge hatte, sind in der Literatur Angaben enthalten, wo durch Adrenalin 
eine Herabsetzung des Gaswechsels erzielt wurde. So fand P. H 4ri®) an curarisier- 
ten Hunden nach intraperitonealer und intravenéser Adrenalininjektion eine Ab- 


1) Vgl. M‘ Guggenheim, Die biogenen Amine. Berlin 1920, S. 262ff. 

2) D. Fuchs und N. Réth, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap.. 10, 187. 
1912. 

3) A. Bornstein, diese Zeitschr. 114. 1921. 

*) D. Marine und C. H. Lenhardt, Americ. Journ, of physiol. 54, 248; zit. 
nach Chem. Centralbl. 1921 I, 593. 

5) P. Hari, diese Zeitschr. 38, 23. 
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nahme des Gaswechsels und eine Erhéhung des Respirationsquotienten. In zwei 
Versuchen von R. Isenschmid!) am Kaninchen trat nach Injektion kleiner 
Adrenalinmengen in dem einen Fall eine-Abnahme nur des Sauerstoffverbrauches 
und eine Erhéhung des Respirationsquotienten, im anderen Falle eine Abnakme 
sowohl des O, als des CO, ein. Uber die Adrenalinwirkung auf den Gaswechsel, 
der Ratten orientieren folgende Versuche. 


Versuch vom 29. VIL. bis 9. VIEL. 1921. 


Wie aus der Tab. I ersichtlich, handelte es sich hier um ein Tier mit einem 
sehr konstanten Ruheumsatz. Die Zahlen der Normalperiode zeigen untereinander 
nur geringe Schwankungen. Der Mittelwert der Normalperiode betragt pro Kilo 
und Stunde fiir CO, 2,30 g, fiir O, 2,24 g. Der Gaswechsel der Ratte andert sich 
sofort, sobald man mit der [njektion von Adrenalin beginnt. In den ersten Stunden 
nach der subcutanen Einspritzung von 0,3 mg Adrenalin-HCl steigt der Gas 
wechsel ganz enorm an. Im Vergleich mit dem Mittelwert der Normalperiode 
tritt eine Zunahme der CO,-Ausscheidung um 90°,, des Sauerstoffverbrauches um 
83°, ein. Bemerkenswert und fiir die ganze Auffassung der Adrenalinwirkung 
wichtig ist die Tatsache, daB der Gaswechsel auch dann noch erhéht bleibt, wenn 
kein Adrenalin mehr zugefiihrt wird. Im Vergleich mit dem Mittelwert der Nor 
mal periode ergibt der Mittelwert der Adrenalinperiode eine Erhéhung von 
42%, CO, und 39,3% O,. 

In der gleichen Tabelle ist noch ein Versuch an einer zweiten Ratte angefiihrt. 
Auch hier bewirkte die Adrenalininjektion eine starke Zunahme des Gaswechsels 
{vgl. Tab. Ia). 

Versuch vom LI. I. bis 11. LU. 1920. 


In dem soeben beschriebenen Versuch kam das Tier kurz nach der Adrenalin- 
injektion in den Versuchskasten. Man kénnte geneigt sein, einen Teil der Erhéhung 
des Gaswechsels auf die Nebenerscheinungen, die sich unmittelbar an eine Adre- 
nalinzufuhr anschlieBen, zuriickzufiihren. In den ersten Stunden nach Adrenalin- 
eingabe hat man bekanntlich erhéhte Herz- und Atemtatigkeit, der GefaBtonus 
andert sich. Diese Faktoren kénnten den Gaswechsel etwas erhéhen, allerdings 
nicht bis zu 80—90°%, wie in dem geschilderten Falle. Um diese Verhaltnisse ge- 
nauer zu verfolgen, wurde in dieser Versuchsreihe der Gaswechsel erst am niach- 
sten Tage nach der Adrenalininjektion untersucht. Die unmittelbaren, augen- 
falligen Adrenalinsymptome sind zu dieser Zeit ganz abgeklungen. Verfolgt man 
die Zahlen der Tabelle II, so ergibt sich, daB wahrend der Adrenalininjektionen 
der Gaswechsel des Tieres beinahe mit jedem Tage héher wird. Auch in dieser 
Versuchsserie bleibt der Gaswechsel auch dann noch erhéht, wenn die Adrenalin- 
zufuhr laingst aufgehért hat. Es ist dieses ein ganz typisches Verhalten, welches 
wir bei vielen, den Stoffwechsel erhéhenden Substanzen finden. KEinen ganz ahn- 
lichen Verlauf zeigt die Zunahme des Gaswechsels und der Stickstoffausscheidung 
unter dem Einflu8 von Thyreoidea oder von Tyramin und Phenylathylamin. 
Diese Frage wurde bereits in der II. Mitteilung diskutiert und es wurde dort her- 
vorgehoben, daB diese Tatsache gegen eine unmittelbare, sozusagen substantive 
Wirkung des fraglichen Molekuls selbst (Adrenalin, Thyreoidea, Tyramin, Phe- 
nylaéthylamin) spricht. Es ist auch im vorliegenden Versuch sicher befremdend 
von einer direkten Adrenalinwirkung 10—14 Tage nach der letzten Injektion von 
0,6 mg dieser Substanz zu reden! Wir kommen bei einer solchen Annahme in Wider- 
spruch mit dem ganzen chemischen Verhalten des Adrenalins in und auBerhalb 
des Organismus. Gerade die leichte Zersetzlichkeit dieses Stoffes ist seine charak- 


1) R. Isenschmidt, l. c. 
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14 J. Abelin: 


teristische Eigenschaft. Es ist vielmehr wahrscheinlich, daB Adre- 
nalin und die anderen ihm verwandten Substanzen an Orten 
angreifen, deren Erregung die unmittelbare Wirkung des 
fraglichen Molekiils weit iberdauert und daB diese Apparate 
erst allmahlich zu ihrem friiheren Zustand zuriickkehren. 
Hand in Hand mit diesem verinderten Verhalten der angegriffenen Apparate 
andern sich die Stoffwechselprozesse im Organismus. Welcher Natur diese 
Apparate sind, kénnen wir mit Bestimmtheit nicht sagen. Auf das Vorhanden- 
sein solcher Apparate weisen aber die vorliegenden Versuche hin. Und da das 
Adrenalin und die anderen gepriiften Stoffe am sympathischen Nervensystem 
angreifen, so wird man berechtigt sein, diese regulierenden Stoffwechselmechanis- 
men in das Gebiet des vegetativen Nervensystems zu verlegen. Es muB versucht 
werden, noch weitere Anhaltspunkte fiir diese Annahme experimentell zu_ge- 
winnen,. 


Der Adrenalinversuch vom 26. VII. bis 8. VIII. 1921 (Tabelle ITI). 


ergibt das gleiche Resultat wie die friiheren Versuche. Auch hier verursachen die 
Adrenalininjektionen eine Steigerung des Gaswechsels bis zu 90%. Nicht uninteres- 
sant ist der Vergleich der Versuche vom 1]. und 8. VIII. Hier hat die gleiche Dosis 
Adrenalin ganz verschiedene Wirkungen gehabt. Es ist dies eine Erscheinung, 
die man hie und da sieht. Im allgemeinen kann man sagen, daB bei haufigerem 
Gebrauch selbst der wirksamsten Stoffe ihr Effekt immer schwiacher wird. Ks ist 
das eine aus der Therapie bekannte Erfahrung, sie ist auch besonders bei den 
Ratten zu finden — Tieren, welche eine auBerordentliche Resistenz den aller- 
verschiedensten Giften gegeniiber aufweisen. Dosen von Schilddriise, von Atropin, 
von Morphium usw., welche andere Tierarten stark schidigen oder sogar um- 
bringen, werden von den Ratten anstandslos ertragen. Trozt der bei all meinen 
Versuchen angewandten, fiir andere Tiergattungen sicherlich hohe Dosen, ist mir 
keine Ratte aneiner Vergiftung verstorben. Fiir die Ratten sind die hier 
gebrauchten Mengen von Adrenalin, Atropin, Pilocarpin usw. nicht zu hoch, sie 
liegen noch weit entfernt von der Dosis letalis. Diese Resistenz wirksamen Stoffen 
gegeniiber macht darum die Ratte sehr geeignet fiir Stoffwechselversuche. 

Sowohl bei dieser als auch bei den friiheren Versuchsserien mit Adrenalin ist 
noch das Verhalten des respiratorischen Quotienten bemerkenswert. 
Im groBen und ganzen hat sich der Respirationsquotient nach Adrenalinzufuhr 
nicht geindert. Diese Tatsache ist auffallend, da Glykogenmobilisierung und 
Hyperglykaimie als konstanteste Adrenalinwirkungen aufgefaBt werden. In den- 
jenigen Versuchen, wo die Tiere kurze Zeit nach der Adrenalininjektion in den 
Versuchskasten kamen, ist die Glykogenausschwemmung wihrend dieser Zeit- 
periode sicher vorauszusetzen. Doch trat keine erhéhte Verbrennung von Zuker 
ein, denn eine solche miiBte ja den Respirationsquotienten erhéhen. Auch in 
dieser Beziehung steht das Adrenalin nicht einzig da. Wie bereits in der Einleitung 
erwaihnt, bedingen die meisten der hier untersuchten Substanzen neben der Stoff- 
wechselsteigerung auch eine Glykogenmobilisierung und Hyperglykimie. Aber 
auch bei diesen Substanzen gibt das Verhalten des Respirationsquotienten keinerlei 
Anhaltspunkte fiir diese erhéhte Zuckerverbrennung. Es ist interessant festzu- 
stellen, da wir ahnliche Verhaltnisse auch beim Menschen antreffen. Durch 
gleichzeitige Bestimmung des Blutzuckers und des Gaswechsels hat vor einigen 
Monaten A. Bornstein (I. c.) gefunden, daB die Adrenalinhyperglykimie nicht 
mit einer vermehrten Kohlenhydratverbrennung verbunden war. 

In dieser Serie wurden noch zwei Versuche mit Adrenalineingabe per os 
ausgefiihrt. Es ist von den Produkten der Driisen mit innerer Sekretion bekannt, 
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18 J. Abelin: 


daB ihre Wirkung von der Applikationsart abhangt. Zur UCberpriifung der beim 
Tyramin und Phenylaéthylamin gewonnenen Ergebnisse wurde das Adrenalin 
zweimal per os gegeben. In beiden Fallen trat eine Senkung des Gaswechsels auf, 
ein Verhalten, welches wir auch bei den genannten proteinogenen Aminen finden 
(vgl. weiter unten). Zu einem ahnlichen Ergebnisse fiihrte auch in die Tabelle [La 
zusammengefaBte Versuchsreihe. Ein und derselbe Stoff kann also bei abgeander- 
ten Bedingungen ganz verschieden wirken: in einem Falle eine Erhéhung des Gas- 
wechsels um 90°,, im anderen eine Abnahme desselben von 20—25°,. Zur Er- 
klarung dieses Phinomens kann man annehmen, daB bei der Eingabe per os die 
Hauptmenge des Adrenalins zerstért wird und daB nur ganz geringe Adrenalin- 
mengen zur Resorption gelangen. Die Senkung des Gaswechsels wire dann der 
Ausdruck einer inversen Wirkung kleiner Adrenalindosen. Eine solche Umkehr 
der Wirkung bei Anwendung minimaler Adrenalinkonzentrationen ist bei ver- 
schiedenen Versuchen mehrfach beobachtet (H. Dale, R. G. Pearce, H. 
Streuli, Kolm und Pick, Amsler u. a.). Es miiBten Stoffwechselversuche 
mit ganz geringen Adrenalinmengen angestellt werden. Eine experimentelle 
Bearbeitung dieser Frage lag aber auBerhalb meines Versuchsplanes. 

Finden wir nun, da nach Adrenalinzufuhr die Stoffwechselvorginge 
stark beeinfluBt werden, so ist damit ein weiterer Beweis geliefert, 
daB auch physiologischerweise dem Adrenalin nicht nur eine Wirkung 
auf Herztatigkeit, GefaBtonus, Blutdruck, Kohlenydratumsatz usw. 
zukommt, sondern da dieser Stoff auch regen Anteil an der Regulierung 
der Stoffwechselprozesse des Gesamtorganismus nimmt. Wir haben 
hier eine physiologische Substanz vor uns, deren Stoffwechselwirkung 
derjenigen der Schilddriise kaum nachsteht. Die nahen Beziehungen 
dieser beiden Organe zueinander und ihre Bedeutung fiir den Stoff- 
wechsel lassen sich nicht bestreiten. 


2. Versuche mit Tyramin und Phenylaithylamin. 

A. Uber Versuche mit diesen Substanzen wurde bereits in der II. Mitteilung 
ausfiihrlich berichtet. Wenn nun weitere Versuche mit Tyramin und Phenylathyl- 
amin angestellt wurden, so geschah dieses, um noch einige Punkte aufzukliren. 
Zuerst wurde gepriift, ob diese Amine den Stoffwechsel auch dann beeinflussen, 
wenn sie nicht subcutan, sondern per os eingefiihrt werden. Durch perorale Zu- 
fuhr von Tyramin allein wurde der Gaswechsel nicht geaindert (vgl. Versuche 221 
bis 235, Tab. IV). Dagegen konnte beim gleichen Tier durch gleichzeitige stoma- 
chale Eingabe von Tyramin und Phenylaithylamin der Gaswechsel deutlich ge- 
steigert werden, und zwar im Mittel um 16—26°, fiir CO, und 11—26°, fiir Sauer- 
stoff. Der Respirationsquotient war in einigen Versuchen auffallend hoch (vg). 
Versuche 238 und 241). 

Ein iibereinstimmendes Resultat ergaben auch Versuche an einer andeien 
Ratte. Auch hier begann nach peroraler Tyramin- und Phenylathylaminzufuhr 
der Gaswechsel zu steigen. Aus auBeren Griinden konnte diese Versuchsserie nicht 
weiter ausgedehnt werden. Aber auch in dieser relativ kurzen Zeit nahm der 
Sauerstoffverbrauch um 16,9—24,20°, und die Kohlensiureausscheidung um 
12,2—21,3%, zu. Im Mittel erhalt man eine Steigerung von 13,4% fiir CO, und 
von 15,7% fiir O.. 

Tyramin und Phenylathylamin erweisen sich also auch dann als wirksam, 
wenn sie per os eingefiihrt werden. Doch sind die Verhaltnisse bei peroraler Ein- 
gabe komplizierter als es den Anschein macht. Die Dosierung, die gegen- 








y 
2 
=) 
v 
- 
- 
~ 
oie 
~" 
a 
LY 
— 
~ 
—_ 
= 
a 
x 
~ 
= 
= 
oa 
E 
— 
ay 
= 
_ 
Ho] 
=m 
> 
ons 
= 
2 
~ 
—_— 
Zz 
 ) 
« 
S 
— 
=| 
x 
os 
ay 
« 
| 
om 
) 
> 
x 
od 
s 
a0 
= 
= 
= 
= 
-_ 
= 
 - 
x 
in 
2 
oe 
4, 
rm 
DL 
3 
of 
-_ 
= 
 } 
~ 
a 
— 
—_ 
a 


Tabelle V. 








— 


V. 


Amine. 


. > > 
Proteinogene 


06 21% 
le - O06 GLP 
0c— 81 C8 

0G cL s¢ 

SRI I'¢ 
0z—6I € 
0c G2L'P 
0G € 
ul ‘pas 
suaysey syons 
sep -IdA 
injeied sop 
-way sianed 


FOL 


R R91 





0981 

“COT 
L6¢L 
8 0SI 


aed 
ep 

}YOUM 
04) 





(LOT) (e sD) 

I@#e FEZ 
61) esl 

691) See! 
epoued 


-[RULION Jap 
+TOMTORIINW 
wep 9ruL 
Yoe[s194 UWI 


*0 ‘:D *o00'P 


Zunsas1a4g-% 





OS'S | LS°G 


aby 


CEG EOS 


uepolleg 

ueuyjezule 
Jap pusiyy 
199391 WW! 
epunjg pun 

oy oid 





10°S 20°8 
88°S 66°S 
FRG 





io 
896 19% 


98% | 10° 
89% EL'% 
Lg‘Z | 18° 
98°% | LFS 
x Pa 


epunyg pun 
oly oid 





GFL O 


ZGL‘0 


9ET 6ET 
I€% 68° 
Cl FLF 
Lot 9¢T 
00% 8's 
GI SST 
621 62 T 
LOT GIT 
Pl Pal 


euyeu) Sunp 
“ny | -Id 
“O 





Lt 'O 


FSO 


OG T | 


8F 0 


610 
cl0 
€9°0 
910 


sunp 
“ld 
-O°H 





so tod 3 





QO ve [,ppp-une 


-TLUTRL A 
Lon J 


-vyAyyeAuoy 





So tod 


5700 88 [OH-uimn 
-RT AU ET AU LOE -ate ky 





so Jal 3 gO'O ke [DH-! 
-<yyepAueyd IOH - ures 4 7, 





uel 


5 F0'O + [OH -unmesay, 3 FOO 
AQstpPonstod \ vf ' uapUunNyS z § 














quind gig 


| 


LIX &% 
TIN ‘GE 
‘TIX ‘GE 
LIN ‘le 
TIX “0G 
TIX ‘ST 
TIX “LT 
Bb Ge 2 
Babe A i 
‘TIX 6 
“yyonu ‘hx. F 
OT 
winged 








22G 


$OZ 


ire 
Za 
1% 


OCG 


des Versuchs 


Nr 








“UeypouUuR, ‘ee’ ogo 
‘JOsomsery usp Joe uTurepAyqzepAueyg pun ururerdy uoA oqeFurq usyesosod sop Funyary “A 


OT9Q ey, 











LI—9l ¢ 
9I-—S| g 

“SFL'0 
2 ON sew OLL ees 
= O11 CZ 
= CLI g 
= LI ¢ 
gLI-11'  & 
CLI CZ 
ul “upis 
Slo 'Z stons 
uasunyletieg sap “190A 
angel sep 
-adweay Janeqd 


cél 
CEI 
861 
O&T 
3G L 


CEI 


ay3ey 
Jap 

qyorM 
-3t) 





° ° 
/o o 


epowod 
-]BULION Jap 
JIOMIIIIIN 

wep 41 
Wore[s10 4 UI 


‘oP |*oo'P 


emyBUuqy-°o 


| 


ONG | 8EEINERO VOL FETE 
90°€ OF ETE8LO SLL IST 
FIE | Soe . 
*“loo'e 02'¢|6€2°0 FZ Og'T 
oes 98'S ]OFLO GOT GO'T 
COE ZTEICHL'O LVL OZ 
CLE OF €{6920 EST 62T 
92E | 9F E{ILZ°O OST SET 
90°S | 60'S {SEL'0 OT Z0'T 
3 3 x 3 
uapolled 
usujezule 
ae tewere apunag pun] — -_ 
wr epunys ou™M oid 0- u un Vv 1" 
pun ofry ord “Oo oo 
°O 'ad4 *o *OO 











[On-ummer ky, Fur gz)“ 


“ 


at 


0 


uRyno 
-qus |, );[-ulmey Aye 


“IX ‘LG || 
‘TX 9% 


NER Ree = = 


-jAusyg su 0% + 

IOH-unuesdy, Sut Oy "IX ‘9% 

er ee ae 

Jad [OH-ururey Ayye 

-|Aueyq su QZ +4 

[OH-UMmUIRIAT, Sur OZ "IX °GZ 
1¢°0 . PSS 

8 i ol 

Jod [QOH-umeyAyye 

-|Aueqyg su OZ ft 

[OH-Urmesdy, Su (9% ‘IX ‘FS 
6G i ee eS ee 
Z'0 5 gS “IX "GS 
FO " eee eo Se 
€€ 0 is - ‘TX ‘0G 
ee0 7 eee ey 
GEO UTOy “POD “TX “81 

3 R161 

tg juredyig wNZB¢] 
“OCH 


996 





F9G 


9% 
69G 
192 
096 
6S 
RSZ 


des Versuchs 


Nr. 





) 


9 


‘Jasyoomser) Usp joe urwepAyyepAuoyg 


“OHWRY OTTO AY 


pun ummeid4y, uoA oqedurq usypesossd sop Zunyat 


TA °11998L 





M 








— 
> | 


1 'y 


Amine. 


dn ; 
Proteinogene 


Oy 


JAOULIOA 


yd vys 


“plats 


“SUBILIE FY 


ERO 


» 


OHM Aare p yy 


0080 
IOP 


sl 


91 


Col 
6é1 
le 

1GI 


OZI 


611 


61 
€a1 
961 

















OG 


£6 


ROG 
C8 
68% 
16% 
98% 


RRS 


69% 


BLE 


ORG 


8216 


€O'E 


92'S 
ROG 
Ile 
OFS 
F's 
0g'¢ 


61 


O00'€ 
60°€ 
06% 


82S 


9120 


[cL 0 


[cs'0 
608°0 
r62°0 
¢¢cs'0 
P82 0 
LF8°0 


FORO 


OL8'O 
6820 
8¢2 0 





AGRO 


£01 


SLI 


96°0 
gO'l 
yi 


QO] 


OT 


GG I 


10°1 
PILI 
61 


Fe] 


SLO 


Ico 


8f°0 
EF 0 
1¢0 
IFO 
€F 0 
#20 


1Ge 


| 
| 


610 


G60 


1ze‘O 


£20 


‘so dod [H-IA 
[Aus om QZ 
LOP[-Utme AT Sur Oc 








dod | )Fy-urepayye 
-|Aueyg 


fi yH-un 


oul OF 


BU Og 





IN, 





so 





Ud 


en a ee ae 
Jad [Qy_-urmeypAyzR 
Su OZ + 


[OT-umer dy, Sir QZ) 


-[Aueyd 


19 


‘TIX “Ol 


‘TIX 6 
“TIX 6 


L 


“EEX. 
TIX “2 
“OX? 
‘TIX °G 
BB Ss 
“TIX § 
TIX SG 


‘IX ‘OE 


‘TX 62 
“IX "66 
“1X "86 
TX "LG 





7 


SLO 


692 
896 


L9Z 


99G 








22 J. Abelin: 

seitigen Mengenverhaltnisse von Tyramin und Phenylathylamin, 
die Dauer der Eingabe usw. usw. sind fiir den Ausfall des Versuches 
wesentlich. Es soll hier als Beispiel eine Versuchsreihe aus dem Jahre 1918 
angefiihrt werden, in welcher erstens, die gebrauchten Mengen von Tyramin und 
Phenylaithylamin kleiner waren; zweitens, die Praparate kiirzere Zeit eingegeben 
wurden (vgl. Tab. V). In diesem Falle trat eine geringe Senkung des Gaswechsels 
ein, — also eine Erscheinung, wie wir sie bei den peroralen Versuchen mit Adrenalin 
fanden (vgl. Versuche 219, 220). Daneben trat auch eine Erhéhung des Respirations- 
quotienten ein, Wahrend in der Normalperiode der Respirationsquotient den ge- 
wohnlichen Niichternwert von etwa 0,75 aufweist, findet man in der Versuchs- 
periode Tage, in welchem der Respirationsquotient im Niichternzustand 0,85 
betragt. Auch die mittleren Respirationsquotienten der Versuchsperiode sind 
hoher als der mittlere Respirationsquotient der Normalperiode. Die Erhéhung 
des Respirationsquotienten ist durch eine erhéhte Kohlenhydratverbrennung zu 
erklaren. 

Warum aber nur die perorale Zufuhr kleiner Tyramin-Phenyl- 
athylaminmengen eine erhéhte Zuckeroxydation veranlaBt, wahrend 
die subcutane Injektion dieser Praparate den Respirationsquotienten 
nicht oder nur ganz unbedeutend beeinfluBt, laBt sich hier ebenso wie 


beim Adrenalin nicht sagen. 


Der EinfluB der peroralen Zufuhr von Tyramin und Phenyl- 
athylamin auf den Gaswechsel 
wurde noch an einem schilddriisenlosen Hund studiert. 

Die ganze Versuchstechnik ist von de Corral’) und in der II. Mit- 
teilung genau beschrieben. Der kleine Respirationskasten wurde an 
den Jaquetschen Apparat angeschlossen, die Luftproben wurden mit 
Hilfe des Haldaneapparates analysiert. Kine Betrachtung der Ta- 
belle VII ergibt nun wieder die 3 charakteristischen Momente: 1. Ab- 
nahme des Gaswechsels mit dem Beginn der peroralen Tyramin- und 
Phenylathylamineingabe; 2. gleichzeitige Erhéhung des Respirations- 
quotienten; 3. Fortbestehen dieser Wirkungen auch nach Aussetzen 
der Priparate. Analoge Erscheinungen wie bei den Versuchen an den 
Ratten (vgl. Tabelle VI). 

Der Respirationsquotient der Normalperiode ist in den Versuchen vom 7. und 
10. V. zu tief. Zu niedrige Respirationsquotienten findet man beim Hund nicht 
selten?). Es ist aber sehr auffallend, 1., daB nach Beginn der Tyramin- und Phenyl- 
athylaminzufuhr solche niedrige Werte des Respirationsquotienten nie mehr vor- 
kamen und 2., da auch nach der Eingabe von 100 g Rohrzucker der Respirations- 
quotient nur auf 0,861 gestiegen ist. Man kénnte auch hier einen héheren Wert 
erwarten. Ob diese Verhiltnisse mit dem Fehlen der Schilddriise beim Tier in 
Zusammenhang zu bringen sind, habe ich nicht genauer erforscht. Auch in der 
Literatur habe ich keine Angaben dariiber gefunden. Die Versuchsergebnisse 
werden aber dadurch wenig getriibt und die Verinderung im Gaswechsel wihrend 
der Zufuhr der Amine ist nicht zu verkennen. 


1) J. de Corral, diese Zeitschr. 86. 1918. 
*) Vgl. dariiber: de Corral, l. c.; Hari, diese Zeitschr. 89; Kelemen, diese 
Zeitschr. 89; u. a. 
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D4 J. Abelin: 


Um die Ausfiihrung der Gasanalysen sowie die ganze Apparatur 
zu kontrollieren, wurde ein Alkoholverbrennungsversuch ausgefihrt. 


Kontrollversuch mit Alkoholverbrennung. 


1. VI. 1918. Das spezifische Gewicht des absoluten Alkohols wurde nach 
der Formel 
t m 
1 Ay +A 
a = (Q—A)+A4 
bestimmt'). 
t 19,6°; m (Gewicht des Alkohols im Pyknometer) = 15,8933 g; 
w (Gewicht des Wassers im Pyknometer) 19,9879 g; 
@ (Gewicht von 1 ccm Wasser bei 19,6°) = 0,9984 g; 
2 (Dichte der Luft bei Zimmertemperatur und mittlerer Feuchtigkeit) — 0,0012. 
Aus diesen Daten ergibt sich das spezifische Gewicht des Alkohcls = 0,79407. 
Der Alkoholgehalt betragt dann 99,9894. Von diesem Alkohol wurden im Ver- 
suchskasten 6,51 g verbrannt. Ventilation: 2047,37 | (nicht reduziert) 1788,5 | 
reduziert. 
Analyse der Luftproben: 


CO,: 0,3699°,, I O,: 20,475%, I 
0,3600°, IT 20,472, II 
Mittel: 0,365°%. Mittel: 20,473°,. 


Die gesamte Kohlensaurebildung betragt 5,9895 1, der gesamte Sauerstoff- 
verbrauch 8,9692 1. Der Respirationsquotient des Alkohols wurde demnach als 
0,668 bestimmt, also der theoretische Wert. Die absoluten Mengen der gebildeten 
Kohlensaure und des verbrauchten Sauerstoffs sind aber etwas zu niedrig. Es ergibt 
sich fiir Kohlensaure ein Defizit von 0,33951 (5,37°,) und fiir Sauerstoff 0,5218 | 
(5,49°,). Diese Verluste sind darauf zuriickzufiihren, daB beim Anziinden des 
Alkohols der Kasten geéffnet werden muBte. Eine andere Vorrichtung stand nicht 
zur Verfiigung. AuBerdem kénnte auch der Alkohol nicht vollstandig verbrannt 
sein. Jaquet behauptet, daB Fehler bis zu 5°, keine groBe Bedeutung haben. 
Es ist aber nicht zu zweifeln, daB bei rationeller Methodik die Fehlergrenze sich 
noch herunterdriicken laBt. Bei Grafe betraigt der Fehler nur 0,93°%. Seine Be- 
stimmungen wurden aber nach der viel genaueren Methode von Atwater und 
Benedikt ausgefiihrt. 

Dieser Alkoholve*brennungsversuch spricht dafiir, CaB bei den 
Respirationsversuchen am Hund grobe Fehler nicht vorlagen, und dab 
unter dem Einflu8 von Tyramin und Phenylathylamin tatsichlich eire 
Anderung im Gaswech:el d°s Tieres eintrat. 

B. In den Versuchen 236 —249, Tabelle IV hat das Phenylithylamin 
die Wirkung des Tyramins sehr stark beeinfluBt. Wahrend Tyramin 
allein den Gaswechsel unbeeinflu8t lieB, trat unter gleichzeitiger Zufuhr 
von Tyramin und Phenylithylamin eine deutliche Anderung des Stoff- 
wechsels ein. Ahnliche Beobachtungen wurden seinerzeit an der Kanin- 
chenblase gemacht. Injiziert man einem Kaninchen Tyramin und 
Phenylathylamin in Mengen, welche einzeln genommen unwirksam 
sind, so tritt eine starke und langdauernde Tonuszunahme der Blase 


1) Biehringer, Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 1, 439ff. 1910. 
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ein!), Tyramin und Phenylathylamin potenzieren sich in ihrer Wirkung 
im Sinne Biirgis?). Es tauchte die Frage auf, ob es nicht gelingt, die 
Tyramin + Phenylaithylaminwirkung durch gleichzeitige Darreichung 
anderer, das sympathische Nervensystem angreifender Stoffe zu ver- 
stiirken. In erster Linie mu®Bte dabei an die Schilddriisenprodukte 
gedacht werden, als Stoffen, welche physiologisch wichtig sind und 
von denen man annimmt, daB sie das sympathische Nervensystem 
beeinflussen. Es wurden zu diesem Zwecke Versuche angestellt, in 
welchen ganz geringe, an und fiir sich unwirksame Mengen von Tyramin 
+ Phenylathylamin zusammen mit ebenfalls ganz geringen Mengen 
von Schilddriise gegeben wurden. Als Schilddriisensubstanz wurden 
die Tabletten von Burroughs Wellcome & Co. benutzt. Der Ausfall 
dieser Versuche ist aus den Tabellen VIII und IX ersichtlich. Besonders 
instruktiv sind die gewonnenen Zahlen, wenn man sie mit den Daten 
der Tabellen IV und V vergleicht, wo bedeutend gréBere Mengen von 
Tyramin und Phenylathylamin zur Anwendung kamen. Die Resultate 
lassen keinen Zweifel dariiber, dab die genannten proteinogenen Amine 
und die Schilddriisenstoffe sich gegenseitig in ihrer Wirkung auf den 
Gaswechsel auBerordentlich verstarken. Durch gleichzeitige Eingabe 
beider Stoffgruppen lassen sich die Dosen der einzelnen Praparate 
sehr weit herabsetzen. Es ist dieser Befund insofern nicht ohne 
praktisches Interesse, als in der Schilddriisenthera pie durch 
diese Kombination die Thyreoideamengen ganz erheblich 
herabgesetzt werden kénnten. 

Legt man sich die Frage vor, warum diese proteinogenen Amine 
und die Schilddriisenstoffe sich gegenseitig in ihrer Wirkung so machtig 
verstarken, so wird man wohl auch hier an ihre gemeinsame Einwirkung 
auf das sympathische Nervensystem denken miissen. Um zu_priifen, 
ob sich dieser Gedanke auch experimentell stiitzen laBt, wurden Ver- 
suche in folgender Richtung ausgefiihrt. 

Kurz nach Injektion von bestimmten Quantitaiten Tyramin und Phenyl- 
aithylamin stellen sich bei den Tieren die bekannten Symptome der sympathischen 
Erregung ein. Die Tiere werden fiir kurze Zeit unruhig, die Atemfrequenz wichst 
stark an, der’ Blutdruck geht in die Héhe usw. Fiir den Beobachter ist besonders 
die Atemverainderung auffallend und leicht zu verfolgen. Sie gibt ein grobes, aber 
doch iibersichtliches Bild vom Grad der Erregung des sympathischen Nerven- 
systems. Der Versuchsplan ging dahin, ganz kleine, an und fiir sich unwirksame 
Tyramin- und Phenylithylaminmengen einerseits normal gefiitterten, andererseits 
mit Schilddriisensubstanz vorbehandelten Ratten zu injizieren. Tritt auch hier 
bei den sichtbaren Erregungssymptomen, deren sympathische Natur auBer Zweifel 
steht, eine gegenseitige Verstarkung beider Mittel ein? Die Versuche beantworten 

1) J. Abelin, Zeitschr. f. Biol. 69, 404. 1919. 

2) E. Biirgi und Mitarbeiter. Zusammenfassend> Darstellung: E. Biirgi, 
Dtsch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 1—2; Berl. klin. Wochenschr. 1911. 
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30 J. Abelin: 


diese Frage in bejahendem Sinne, Es gelingt in der Tat durch vorherige Verfiit- 
terung von Schilddriise, die sympathischen Erregungssymptome der Tyramin- und 
Phenylathylaminwirkung sehr erheblich zu verstarken. 

Als Beispiel sollen einige Versuchsergebnisse dienen. 

1. Eine weiBe Ratte (Weibchen von 162 g Kérpergewicht) erhalt am 9. VILI. 
1921 eine Schilddriisentablette von Burronghs Wellcome (0,324 g) per os. Am 
10. VILL. werden dem Tiere zwei und am 11. VIII. eine Schilddriisentablette gege- 
ben. Am 12. VIII., 10" 35’ subcutane Injektion von 2,5 mg Tyramin-HCl + 
2,5 mg Phenylithylamin-HCl. Bereits 2—3 Minuten nach der Injektion treten die 
Erregungssymptome heftig auf. Atmung 142 in Min., auf je 25—40 Atemziige 
folgt eine kurzdauernde Pause mit Atemstillstand, das Tier springt dabei leicht 
auf. Sonst erscheint das Tier erschépft, bewegt sich nur mit Miihe. In abnehmender 
Heftigkeit dauern die Symptome noch 1 Stunde; um 12" ist wesentliche Erholung 
festzustellen, Atemfrequenz 102 pro Minute. 

Zur Kontrolle wurde einer anderen Ratte (Kérpergewicht 155 g), die vorher 
keine Schilddriise erhielt, am 12. VIII. um 10" 40’ 2,5 mg Tyramin-HCl + 2,5 mg 
Phenylathylamin-HCl subcutan eingespritzt. 10" 50’ kaum ein Unterschied gegen- 
iiber dem normalen Verhalten. Um 11" hat das mit Schilddriise vorbehandelte Tier 
noch sehr schwere Symptome. Das Kontrolltier ist normal bewegt sich frei im Kafig. 

2. Mannliche weiBe Ratte (130 g) erhalt am 12. VIII. 1921 eine Schilddriisen- 
tablette (Burronghs Wellcome a 0,324 g), am 13. VIII. zwei Tabletten, am 14. und 
15, VIII. je eine Tablette per os. Am 16. VIIT., 9" 45’ subcutane Injektion von 
3 mg Tyramin-HCl + 3 mg Phenylaithylamin-HCl. Gleichzeitig erhalt eine nor- 
male Ratte (126 g) ebenfalls 3 mg Tyramin-HCl + 3 mg Phenylathylamin-HC! 
subeutan. Der Unterschied im Verhaltnis beider Tiere nach der Injektion ist noch 
stirker ausgesprochen als im Versuch vom 12. VIII. 9555’. Das mit Schilddriise 
vorbehandelte Tier hat eine oberflachliche, fliegende Atmung. Der Kopf ist nach 
oben gerichtet, das Tier liegt, bewegt sich nicht auf Antrieb. Die Kontrollratte 
ist lebhaft, springt herum; die Atmung ist etwas beschleunigt, aber nicht in solchem 
MaBe wie beim Schilddriisentier. 11" 05’. Stark beschleunigte, zeitweise aus- 
setzende Atmung beim mit Thyreoidea vorbehandelten Tier, normale Atmung 
beim Kontrolltier. Der Unterschied im Verhalten beider ist noch um 12 deut- 
lich; am Nachmittag Erholung, beide Tiere erscheinen normal. 

Die gegenseitige Verstirkung von Tyramin--Phenylathylamin und Schild- 
driise geht aus den angefiihrten Versuchen klar hervor. — Ob die Stoffwechsel- 
wirkung der Schilddriise auch durch Adrenalin verstarkt werden kann, habe ich 
nicht untersucht. Es erscheint mir dieses aber wahrscheinlich, da es bekannt ist, 
daB das System Adrenalin-Schilddriise eine Verstarkung der Blutdruckwirkung 
zeigt!). Auch die GefaBwirkung des Adrenalins wird durch Schilddriise verstarkt. 
Nach A. Oswald?) ergibt auch das Jodthyreoglobulin eine Verstaérkung des 
himodynamischen Adrenalineffektes. Nach A. Oswald soll dem Jodthyreoglobulin 
die Eigenschaft zukommen, den Tonus des animalen und vegetativen Nerven- 
systems in ausgesprochener Weise zu erhéhen. In diesem Zusammenhange wird 
von Oswald kurz die Frage erwihnt, ob nicht die Stoffwechselwirkung des 
Schilddriisensekretes ihrenWeg iiber das Nervensystem nimmt. In einer weiteren 
Untersuchung fand Oswald*), da&8 dagegen kiinstlich jodierte EiweiBkorper, 
sowie das Nucleoproteid der Schilddriise den hamodynamischen Adrenalin- 
effekt nicht verstiarken. 


1) Vgl. dariiber F. Kraus und H. Friedenthal, Asher und Flack, Zeit- 
schr. f. Biol. 55. 

*) A. Oswald, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 164, 506. 

8) A. Oswald, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 166, 169. 











Di 
un 


us 
sO) 
Es 
we 
De 
au 
Ch 
sv 
un 
bis 
ze 
de 
D: 


Nic 
inj 
zu 
tol 


Sal 
ers 


Ch 
zu 


ein 
gly 
un 


Ac 


ell 
ist 
Le 
er 
di 














Proteinogene Amine. V. 31 


3. Versuche mit Cholinbromid. 

Verschiedene Griinde veranlaBten die Untersuchung des Cholins. 
Diese Substanz gehért ebenfalls zur Gruppe der proteinogenen Amine 
und enthalt ebenso wie Phenylithylamin, Tyramin, Adrenalin, Histamin 
usw. die charakteristische Atomgruppierung —C—C—N., Cholin ist 
sowohl im Pflanzen- als avch im Tierreich auBerordentlich verbreitet. 
Es gibt beinahe kein tierisches Organ, in dem nicht Cholin nachgewiesen 
werden konnte. In neuester Zeit wird das ,,Cholin als Hormon der 
Darmbewegung™!) angesehen und es ist Le Heux2) gelungen, Cholin 
aus der Darmwand zu isolieren. Die physiologische Bedeutung des 
Cholins wird immer héher eingeschitzt. Zudem ist Cholin ein para- 
sympathisch erregendes Mittel, dessen vielseitige Wirkungen eingehend 
untersucht wurden). Gaswechselversuche mit Cholin sind m. W. 
bisher nicht ausgefiihrt worden. Die unten angefiihrten Versuche 
zeigen, daB es gelingt, durch langer dauernde Zufuhr von Cholinbromid 
den Gaswechsel zu erhéhen. Verwendet wurde Cholinbromid ,,Ciba*’. 
Das wasserfreie Praparat enthalt 56,5°, Cholin 

Die Wirkung ist schwacher als diejenige von Tyramin und Phenylathylamin. 
Sie tritt nicht sofort auf und halt auch nicht lange an. Unterbricht man die Cholin- 
injektionen, so kehrt der Gaswechsel nach einigen Tagen zur urspriinglichen Hohe 
zuriick, Injiziert man wieder das Cholin, so steigt nach einigen Tagen der respira- 
torische Stoffwechsel wieder an (vgl. Tab. X, Versuche 336—342). 

Bei einer anderen Ratte hat das Cholin starker gewirkt (vgl. Tab. X1). Hie 
konnte im einzelnen Versuch der Sauerstoffverbrauch um 25°, und die Kohlen- 
siureausscheidung um 32,7°, gesteigert werden. Der Mittelwert der Cholinperiode 
ergibt im Vergleich mit dem Mittelwert der Normalperiode eine Zunahme der 
CO,-Ausscheidung um 19% und des Sauerstoffverbrauches um 14,3°,. Die starkere 
Cholinwirkung bei dieser Ratte ist wohl auf individuelle Verschiedenheiten zuriick- 
zufiihren. 

Uber die Wirkung des Cholins auf den Kohlenhydratstoffwechsel findet sich 
eine Angabe von Frank und Isaak‘), daB die durch Adrenalin bewirkte Hyper- 
glykamie und Glycosurie durch Cholin nicht beeinfluBt wird. Nach A. Bornstein 
und Vogel®) ergibt auch Cholin eine Erhéhung des Blutzuckers. Ebenso wirkt 
Acetylcholin. 

4. Versuche mit Acetyicholin. 

Von den Abkémmlingen des Cholins verdient das Acetylcholin 
ein hohes Interesse. Ewins hat aus dem Mutterkorn das Acetylcholin 
isoliert und somit den Beweis erbracht, daB in der Natur neben dem 
Lecithin auch andere Cholinester vorkommen. An iiberlebenden Organen 
erweist sich das Acetylcholin als aiuBerst wirksam. Zu meinen Versuchen 
diente ein sehr schén krystallisierendes Priparat der Gesellschaft fiir 

') R. Magnus, Die Naturwissenschafter. 1920, S. 383. 

*) Le Heux, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 179. 1920. 

3) Vgl. M. Guggenheim, Die biogenen Amine. Berlin 1920. 

4) Frank und Isaac, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 3, 126. 

*) A. Bornstein und R. Vogel, diese Zeitschr. 118, 1. 1921. 
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Chemische Industrie in Basel. Injektion sowie perorale Eingabe von 
Acetylcholin fiihrte bei der Ratte zu einer Abnah me der Kohlensiure- 
ausscheidung und des Sauerstoffverbrauches. Ein abschlieBendes Urteil 
iiber die Bedeutung des Acetylcholins fiir den Stoffwechsel ist aber 
durch diese Versuche nicht gegeben. Wie bei all den Substanzen dieser 
Gruppe wird wohl auch beim Acetylcholin die Wirkung sehr wesentlich 
von der Dosierung abhingen und es ist sehr wahrscheinlich, daB bei 
ausgedehnteren Versuchen auch andere Stoffwechselwirkungen des 
Acetylcholins sich auffinden lassen wiirden. Die Ergebnisse dieser 
Versuche sind in Tabellen XII und XIla zusammengefaBt. 


5. Versuche mit Histamin. 

Unter den proteinogenen Aminen gehért das Histamin zu den 
wirksamsten Substanzen. Die eingehendsten Untersuchungen iiber 
Histamin verdanken wir Dale und Laidlaw. Es ist nicht nétig, die 
verschiedenartigsten Wirkungen des Histamins hier aufzuziihlen. Es 
gentigt der Hinweis, daB es in erster Linie die glatte Muskulatur angreift, 
dabei aber nach Dale und Laidlaw eine geringe autonome Reizung 
ausiibt!). Die Histaminwirkung ist tiberhaupt ganz anderer Natur 
als diejenige von Tyramin, Phenylathylamin, Adrenalin, Cholin usw 
Die Stoffwechselversuche wurden mit Histaminphosphat von Burroughs 
Wellcome (,,Ergamine**) ausgefiihrt. 

Auf den Gaswechsel der Ratten hatte in vorliegenden Versuchen das Hista- 
min keine oder nur eine sehr geringe Einwirkung. Bei der bekannten Giftigkeit 
des /-Imidazollylithylamins habe ich zuerst mit nur ganz kleinen Dosen ange- 
fangen. Aber auch diesem Gift gegeniiber erwiesen sich die Ratten sehr wider- 
standsfihig. Allmahlich konnte zu ganz groBen Dosen iibergegangen werden, ohne 
daB sich der Stoffwechsel dadurch wesentlich beeinflussen lieB. In den Versuchen 
386-—396 trat unter dem HistamineinfluB gar keine Anderung im Gaswechsel ein 
(vgl. Tab. XIII). Ebenso erfolglos blieb die Histamineingabe in den Versuchen 
397—423. Nur bei Anwendung héherer Dosen trat eine geringe und ganz fliichtige 
Erhéhung des Gaswechsels ein (Tab. XIV). Auf Grund dieser Erfahrungen wird 
man wohl das Histamin nicht zu denjenigen Stoffen rechnen, welche bei der Re 
gulierung unserer Stoffwechselvorginge eine groBe Rolle spielen. Seine physiolo- 
gische Bedeutung diirfte auf anderem Gebiete liegen. 


6. Versuche mit Piloearpin. 

Die Grundwirkung des Pilocarpins besteht in einer Erregung der parasympa- 
thischen Endorgane. Die plotzlich einsetzende Férderung des Parasympathicus 
ergibt ein komplexes Bild, welches hier nicht beschrieben werden soll. O. Frank 
und Fr. Voit?) fanden bei der Untersuchung der Sekretionsarbeit der Driisen eine 
vermehrte Kohlensiureausscheidung nach Pilocarpininjektion. Diese Versuche 
wurden an einem curarisierten und tracheotomierten Hunde ausgefiihrt. Ein- 
gehender wurde die gleiche Frage von G. Kelemen®) studiert. Auch Kelemen 


) Vgl. M. Guggenheim, Die biogenen Amine. 1920, S. 191]. 
*) O. Frank und Fr. Voit, Zeitschr. f. Biol. 44, 111. 1903, 
) G. Kelemen, diese Zeitschr. 89, S. 135. 
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40 J. Abelin: 


fiihrte die Gaswechselversuche an curarisierten Hunden aus. Bei einigen Tieren 
trat nach Pilocarpininjektion eine Erhéhung des Gaswechsels um ca. 10% ein. 
Gleichzeitig fand eine Anreicherung des venésen und arteriellen, Blutes an CO, 
statt. Wie Kelemen selbst zugibt, ist aber ein groBer Teil seiner Versuche nicht 
verwertbar, da einige Tiere nach der Pilocarpininjektion alsbald verendeten. Von 
den verwendeten zehn Hunden konnten nur Versuche an vier Tieren benutzt wer- 
den. Bei drei dieser Tiere war kurz nach der Pilocarpininjektion auch eine Senkung 
des Gaswechsels festzustellen. 


Wenn wir uns an die eigenen Versuche an Ratten wenden, so erkennen wir im 
Pilocarpin ein Mittel, welches den Gaswechsel sehr intensiv beeinfluBt. Eine Nach- 
wirkung auf den Gaswechsel, wie sie fiir Thyreoidea, Tyramin-Phenylaithylamin, 
zum Teil auch fiir Adrenalin gerade typisch ist, finden wir beim Pilocarpin nicht. 
Dagegen ist aber die temporaire Wirkung eine auBerordentlich machtige. Im 
Versuch 443 (vgl. Tab. XII) hatte die subcutane Injektion von '/, mg Pilocarpin 
hydr. in den ersten Stunden mehr als eine Verdoppelung der CO,-Ausscheidung 
und eine 2,8fache Erhéhung des Sauerstoffverbrauches zur Folge. Diese ungleich- 
maBige Steigerung der CO,-Produktion und der Sauerstoffaufnahme muB von 
einer Anderung des Respirationsquotienten begleitet sein. Als ein ziemlich kon- 
stantes Symptom der Pilocarpinwirkung tritt eine Erniedrigung des Respirations- 
quotienten auf. Sowohl bei dieser, als auch bei den zwei anderen Ratten sehen 
wir diese Herabsetzung des Respirationsquotienten nur einmal, und zwar nach der 
ersten Pilocarpininjektion. Auch der Gaswechsel wird am stiarksten nach der 
ersten Injektion beeinfluBt. Bei den nachfolgenden Einspritzungen ergeben gleich 
groBe Pilocarpinmengen kleinere Effekte (vgl. Versuche 443 und 448). Um deut- 
liche Ausschlige zu erhalten, ist man daher gezwungen, im Laufe des Versuches 
héhere Dosen anzuwenden. Wir finden dieses Verhalten nicht nur beim Pilocar- 
pin, sondern auch bei vielen der hier gepriiften Substanzen wieder. Auch die 
Wasserausscheidung durch die Lunge (und Haut) wird durch die erste Pilocarpin- 
injektion weit starker beeinfluBt, als durch die nachfolgenden (vgl. Versuche 443 
und nachfolgende). 


Tab. XVILa enthalt Angaben iiber die Wirkung der Pilocarpinzufuhr per os. 
Auch bei dieser Applikationsweise wird der Gaswechsel im gleichen Sinne beein- 
fluBt, allerdings in nicht so hohem MaBe. 


Kin Pilocarpinversuch vom 27. VII. bis 12. VIII. 1921 ist in Tab. XVIII zu- 
sammengefaBt. An diesem Tier sollte die Wirkung gréBerer Pilocarpinmengen 
studiert werden. Die Versuche sprechen in dem Sinne, daB einer gréBeren Dose 
von Pilocarpin keinesfalls auch eine gréBere Wirkung zukommt. Im Versuch 469, 
wo probeweise 4 mg Pilocarpin hydr. eingespritzt wurden, trat im Gegenteil eine 
deutliche Abnahme des Gaswechsels ein. Auch die erste Pilocarpininjektion hat 
schwicher als in den friiheren Fallen gewirkt. Es ist dies wahrscheinlich darauf 
zuriickzufiihren, daB hier mit einer zu hohen Dose Pilocarpin gearbeitet wurde. 
Der Gaswechsel wurde zwar erhéht, aber nicht so bedeutend. Dagegen haben bei 
dieser Ratte kleinere Mengen ganz typisch gewirkt, relativ viel starker als gréBere 
Dosen. Diese Versuche zeigen, daB die Ratte fiir Stoffwechseluntersuchungen 
dieser Art sehr geeignet ist und die Anwendung verschieden hoher Dosen ermdéglicht. 
Die Resistenz der Ratten kommt deutlich zum Ausdruck, wenn man die hier ange- 
fiihrten Versuche mit denjenigen von A. Kelemen am Hunde vergleicht, in wel- 
chen Pilocarpinmengen von 1 mg pro Kilo Kérpergewicht die Tiere rasch téteten. 
Ein Pilocarpinversuch an einer jungen wachsenden Ratte ist in Tab. XIX zusam- 
mengestellt. Auch hier bewirkte die erste Pilocarpininjektion eine Erniedrigung 
des Respirationsquotienten (vgl. Versuch 479). 
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Die Wirkung des Pilocarpins auf den Kohlenhydratstoffwechsel’) 
wurde von Stockvis, Falta, Eppinger und Ebstein sowie von Water- 
mann studiert'), Stockvis sowie Watermann stellten bei Kaninchen nach 
Pilocarpininjektionen Glycosurien fest. Auch Hyperglykamie wurde von Water- 
mann beobachtet. Bei Hunden und Kaninchen sahen Bornstein und Vogel?) 
sowie C. Hornemann’) starke Hyperglykamie nach subcutaner Pilocarpin- 
injektion. Falta, Eppinger und Epstein fanden, daB Pilocarpin je nach der 
Dosierung Adrenalinhyperglykimie des Hundes verstarken oder schwiachen kann. 
Von eigenen Erfahrungen iiber die Pilocarpinwirkung auf das Leberglykogen der 
Ratte méchte ich folgende Versuche kurz anfiihren. Zwei Ratten erhielten am 
7. ILL. 1921 je 1,5 mg Pilocarpin hydr. subeutan. Am 8. III., 5 Stunden vor dem 
Tode, werden noch 2 mg Pilocarpin eingespritzt. Ernaihrung kohlenhydratreich 
(Mais, Milch, Zucker). Lebergewicht bei einer Ratte 4,45 g, bei der anderen 6,8 g. 
Die Analyse ergab nur Spuren von Glykogen in diesen Lebern. Die Lebern der Kon- 
trolltiere waren glykogenreich. Nach Versuchen von C. Horne mann*) am Hunde 
verschwindet bei der Pilocarpinhyperglykamie der gréBte Teil des Glykogens aus 
der Leber. Weniger stark wird das Glykogen des Muskels durch das Pilocarpin 
beeinfluBt. 

All diese Versuche beweisen, daB wir auch beim Pilocarpin sowohl die Wir- 
kung auf den Kohlenhydrat- als auch auf den Gesamtstoffwechsel finden. Es sei 
noch hervorgehoben, da nach Versuchen von M. Schapiro, einem Mit- 
arbeiter von L. Asher (Basel 1917, Inaug.-Diss.) Pilocarpin die Harnsiure- 
bildung in der iiberlebenden Schildkrétenleber begiinstigt. 


7. Versuche mit Atropin. 

Uber die Wirkung dieses parasympathisch lahmenden Mittels auf den Stoff- 
wechsel liegen einige Versuche von G. Kelemen‘) an curarisierten Hunden 
vor. Nach intravenéser Einspritzung von Atropin fand Kelemen bei einigen 
Tieren nur eine geringfiigige Abnahme des Gaswechsels, hauptsichlich der CO,- 
Ausscheidung. Die Wirkung des Atropins auf den Kohlenhydratstoffwechsel 
wurde neuerdings von A. Bornstein und R. Vogel?) studiert. 

Der EinfluB des Atropins auf den Gaswechsel der Ratten ist aus den Tab. XX, 
XXI und XXII ersichtlich. Bereits ein fliichtiges Studium dieser Ergebnisse 
lehrt, daB Atropin den Gaswechsel steigert und daB ebenso wie beim Adrenalin, 
Tyramin-Phenylithylamin, Thyreoideastoffen u.a. die Stoffwechselwirkung 
langere Zeit anhalt. In dieser Beziehung unterscheidet sich die Atropin- von der 
Pilocarpinwirkung. Die Pilocarpinwirkung ist nur kurze Zeit nach Einfiihrung des 
Priparates sichtbar. Nach wiederholter Zufuhr von Atropin kann der Gas- 
wechsel tagelang erhéht bleiben. Die Steigerung des Gaswechsels ist auch 
sehr bedeutend, ca. 35—45% (vgl. Versuche 489—506). Die Ergebnisse der 
Tab. XXI decken sich im allgemeinen mit denjenigen der Tab. XX. Ein etwas 
abweichendes Verhalten finden wir in der Tab. XXII. Nach einer subcutanen 
Injektion von 12 mg Atropin sulf. trat eine abnorm hohe Zunahme des Gaswechsels, 
die auch in diesem Fall (vgl. Versuche bei Pilocarpin) von einer Erniedrigung des 
Respirationsquotienten begleitet war (vgl. Versuch 529). In den nachfolgenden 
Tagen bewirkte aber die Atropininjektion keine Stoffwechselsteigerung. Sogar im 
Gegenteil: ein Vergleich der Tage mit und ohne Atropininjektion ergibt wiederholt, 





1) Zit. nach J. Biberfeld, Ergebn. d. Physiol. 17, 101—102. 1919. 
?) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 118. 1921. 

3) C. Hornemann, diese Zeitschr. 122, 269. 1921. 

4) G@ Kelemen, diese Zeitschr. 89, 338. 1918. 

5) A. Bornstein und R. Vogel, diese Zeitschr. 122, 274. 


Tabelle XX. 


Wirkung des Atropins auf den Gaswechsel der Ratte (Mannchen). 
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48 J. Abelin: 


da unter dem AtropineinfluB eine geringe Senkung des Gaswechsels auftritt (vgl. 
Versuche 535, 538, 539). 

Ob sich diese Tatsache auf die vorhergegangene enorme Steigerung des Gas- 
wechsels zuriickfiihren laBt oder ob es sich dabei um die bekannte Umkehr 
kleinerer und groBer Atropindosen oder ob schlieBlich individuelle Verschiedenheit 
des Tieres mitspielt, laBt sich nicht entscheiden. 

Nicht nur beim Atropin und Pilocarpin, sondern bei den meisten der hier 
untersuchten Priparate finden wir die Abhangigkeit der Stoffwechselwirkung 
von der GréBe der Dosierung. Eine genaue Erforschung dieser komplizierten 
Verhaltnisse stellt ein Problem fiir sich dar. In vorliegender Arbeit handelte es 
sich aber bloB um eine Beantwortung der Frage, ob die typischen Vertreter der 
vegetativ angreifenden Substanzen zugleich auch den Stoffwechsel beeinflussende 
Substanzen sind. 

Zusammenfassung. 

In friiheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dab Tyramin 
und Phenylathylamin sowohl die Stickstoffausscheidung als auch den 
Gaswechsel sehr betriichtlich erhéhen. Auch Beziehungen zum Kohlen- 
hydratstoffwechsel lieBen sich auffinden. Nach Injektion von Tyramin 
und Phenylithylamin findet man bei Ratten einen Glykogenschwund 
aus der Leber. Es wurde in einer der friiheren Abhandlungen die Ver- 
mutung ausgesprochen, daB die Stoffwechselwirkung der genannten 
Amine mit ihrer ausgesprochen sympathisch erregenden Wirkung in 
Zusammenhang steht. Vorliegende Untersuchung beschiftigt sich mit 
einer naheren Analyse der Tyramin- und Phenylathylaminwirkung 
auf den Stoffwechsel. Die Versuche in dieser Richtung fiihrten zu 
folgenden Ergebnissen: 

1. Nicht nur Tyramin und Phenylaithylamin, sondern 
viele typische Vertreter der das vegetative Nervensystem 
angreifenden Stoffe beeinflussen die Stoffwechselvorginge. 
Eine Erhéhung des Gaswechsels wird ebenso wie durch Tyramin-Phenyl- 
iithylamin auch durch Adrenalin einerseits, Cholin, Pilocarpin, Atropin 
andererseits herbeigefiihrt. Diese Stoffwechselerhéhung ist dabei oft 
von einer vermehrten Harnabsonderung begleitet. 

2. Die hier gepriiften sympathisch oder parasympathisch angreifenden 
Substanzen (Tyramin, Phenylithylamin, Adrenalin, Cholin, Pilocarpin, 
Atropin, Schilddriisenstoffe) beeinflussen auBerdem ausnahmslos auch 
den Kohlenhydratstoffwechsel und verursachen Glykogenmobili- 
sation, Hyperglykimie und Glycosurie. Diese Wirkung auf den Kohlen- 
hydratumsatz darf nur als Teilerscheinung der allgemeinen Stoffwechsel- 
wirkung dieser Substanzen aufgefaBt werden. Der Kohlenhydratstoff- 
wechsel ist ja eng mit dem gesamten Stoffumsatz des Organismus 
verkniipft und bei Verinderung des einen Teiles wird der andere Teil 
mitverandert. 

3. Tyramin und Phenylithylamin verstarken sich gegenseitig 
in ihrer Wirkung auf den Stoffwechsel. Die Tyramin-Phenylithylamin- 
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wirkung laBt sich noch weiter erhéhen, wenn man diese Amine gleich- 
zeitig mit anderen das vegetative Nervensystem angreifenden Stoffen, 
z. B. mit Schilddriisensubstanz anwendet. Ganz geringe, an und fiir 
sich unwirksame Mengen von Tyramin und Phenylithylamin geben in 
Gemeinschaft mit ebenfalls sonst unwirksamen Mengen von Thyreoidea- 
substanzen starke Erhéhungen des Gaswechsels. Bei einer solchen 
Anwendungsweise liegt die Méglichkeit vor, die therapeutisch not- 
wendigen Thyreoideamengen sehr erheblich herabzusetzen. 

Diese Ergebnisse sowie die friiher beschriebenen Analogien zwischen 
der Stoffwechselwirkung der Thyreoideapraparate und des Tyramin- 
Phenylathylamins machen es héchstwahrscheinlich, daB die Stoff- 
wechselwirkung der Schilddriise nur ein Ausdruck der allgemeinen 
Beeinflussung des vegetativen Nervensystems ist. Die vorliegenden 
Versuche sprechen auch dafiir, dab dem vegetativen Nerven- 
system eine grobe Bedeutung bei der Regulierung der Hohe 
und der Art des gesamten Stoffumsatzes zukommt. 

4. Wie bei vielen anderen das vegetative Nervensystem angreifenden 
Stoffen findet man auch beim Tyramin und Phenylithylamin eine 
Abhangigkeit der Wirkung von der Dosierung und von der 
Applikationsart. In Gaswechselversuchen an Ratten und an einem 
schilddriisenlosen Hund konnte gezeigt werden, daB bei peroraler 
Eingabe kleinerer Mengen von Tyramin und Phenylaithylamin der 
Gaswechsel herabgesetzt werden kann. Zugleich findet man oft eine 
deutliche Erhéhung des Respirationsquotienten als Ausdruck einer 
vermehrten Kohlenhydratverbrennung. Ebenso wie Tyramin-Phenyl- 
aithylamin verhilt sich Adrenalin: Es erzeugt bei subeutaner Injektion 
bei den Ratten eine starke Zunahme des Gaswechsels, bewirkt aber bei 
peroraler Zufuhr eine Abnahme der CO,-Ausscheidung und des O,-Ver- 
brauches. 

In gréBeren Dosen rufen Tyramin-Phenylithylamin auch bei peroraler 
Darreichung eine Erhéhung des Gaswechsels hervor. 

5. Histamin hatte keinen EinfluB auf den Gaswechsel. Seine phy- 
siologische Wirkung ist tiberhaupt ganz anderer Natur als diejenige 
des Tyramins und Phenylithylamins. Acetylcholin hat in den bis- 
herigen Versuchen den Gaswechsel deutlich herabgesetzt. 
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Der Loéhnersche Randwulst am keimfreien Hof als Stiitze des 
Arndtschen Grundgesetzes. 


Von 
W. Seiffert. 


(Aus dem Institut fiir experimentelle Therapie ,,Emil von Behring in Marburg.) 
(Eingegangen am 6. Januar 1922.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Bei ihren Untersuchungen tiber die Entstehung von Randwiilsten 
beschaftigen sich Cobet und van der Reis mit den Verinderungen, 
welche das Bakterienwachstum auf festen Nahrbéden erfahrt, wenn 
unmittelbar an die bewachsene Zone ein keimfreier Bezirk des Nahr- 
mediums grenzt. Sie stellten fest, daB ein derartiges Angrenzen an 
keimfreie Felder bereits fiir sich allein geniigt, um die Bildung eines 
Randwulstes auszulésen, und suchen die Erkliarung in dem Ersatz 
der verbrauchten Nihrstoffe aus dem anliegenden unausgeniitzten 
Nahrboden heraus. 

Da nun die sogenannte oligodynamische Randwulstbildung §stets 
mit einem benachbarten keimfreien Hof kombiniert ist, kommen 
Cobet und van der Reis zu dem SchluB, daB auch hier augenscheinlich 
fiir die Bakteriengrenzschicht besonders giinstige Ernaihrungsbedin- 
gungen bestehen, daB diese besondere Gunst der Verhaltnisse zur Rand- 
wulstbildung yollkommen ausreicht, und dafi man infolgedessen keines- 
wegs gezwungen ist, auf eine wachstumssteigernde Einwirkung der 
oligodynamischen Einfliisse zuriickzugreifen, wie es L6hner’), Fried- 
berger?), Siipfle*) und ich*) getan haben. So bestiatigen sie denn 
in ihren Darlegungen ausdriicklich alle Befunde, die ich seinerzeit 
in der Greifswalder Medizinischen Gesellschaft demonstriert habe, 
lehnen aber den Zusammenhang mit dem Arndtschen Grundgesetz ab. 


: 


An der Tatsache einer Randwulstbildung als Folge besonders 
giinstiger Ernaihrungsbedingungen war schon im Hinblick auf die 
gleichartigen Mitteilungen Pringsheims**) von vornherein kaum zu 
zweifeln. Die Aufgabe, die es zu lésen galt, war somit weniger eine 
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Nachpriifung dieser Ergebnisse alsein experimenteller Vergleich zwischen 
dieser alimentiéren und unserer oligodynamischen Randwulstform. 
Insbesondere muBte es das Ziel sein, mit Hilfe oligodynamischer Ein- 
fliisse einen Randwulst zu erzeugen, der seine Unabhingigkeit von den 
vorliegenden Ernaihrungsbedingungen in sich selbst demonstrierte. 

Leider stieB die Beschaffung einer gréBeren Menge von Silbermiinzen 
auf erhebliche Schwierigkeiten; der Versuch, die geringe Zahl durch 
mehrmalige Verwendung auszugleichen, scheiterte an dem_ bereits 
von Doerr) beobachteten schnellen Abdiffundieren der wirksamen 
Substanz. Infolgedessen griff ich auf ein Verfahren zuriick, das ich 
bereits vor langerer Zeit in einigen orientierenden Versuchen verwendet 
hatte, und das der von Cobet und van der Reis angegebenen An- 
ordnung entsprechen diirfte. Ich stellte mir eine Mischung von fliissigem 
Agar und Elektrokollargol Heyden (konzentriert 10fach stark, Silber- 
gehalt 0,6°%) zu gleichen Teilen her, goB 15 ccm der Mischung in eine 
Petrischale (Durchmesser 10cm) und stanzte aus dem _ erhirteten 
Substrat mit einem scharfrandigen Reagenzréhrchen 14 mm_breite 
Scheibchen aus, die an Stelle der Miinzen verwendet wurden. 

Ks ist hier nicht der Ort, auf die komplizierten chemischen und 
physikalisch-chemischen Bedingungen dieser Versuchsanordnung nither 
einzugehen*). Jedenfalls zeigte jede Agarplatte, die ein derartiges 
Kollargolscheibchen enthielt, nach 24stiindigem Aufenthalt im Brut- 
raum eine deutliche Verbreiterung des dunkelbraunen Kollargolbezirks 


und lieferte, mit dem Spatel beimpft, einen allerdings nicht sehr 
groben keimfreien Hof. Dieser Hof entsprach genau den Konturen 


des Scheibchens und lieB nach einigen Tagen einen deutlichen Rand- 
wulst erkennen, der freilich nicht so tippig war wie bei eingegossenen 
Silbermiinzen; auch die Zonen der Wachstumshemmung, die das 
Arndtsche Gesetz verlangt, waren haufig genug vertreten. Die Kollargol- 
agarscheibchen schienen demnach fiir meine Versuche geeignet zu sein. 

Auf Grund meiner friiheren Ergebnisse wurden als Nahrsubstrat 
ausnahmslos Endoagar, als Indicator fiir die oligodynamischen Vorgiainge 
stets Colibacillen verwendet. 

Meine erste Versuchsreihe verfolgte vor allen Dingen den Zweck, 
oligodynamischen und alimentiren Randwulst nebeneinander zu er- 
halten. Dazu wurden die Agarplatten mit dem eingegossenen Kollargol- 
scheibchen nach 24stiindigem Aufenthalt im Brutraum bespatelt und 
gleich darauf halbiert; dann wurde die eine Halfte entfernt und durch 
frisch zugegossenen Agar ersetzt. Es war also der eine Teil beimpft 
und enthielt Kollargol, der andere war unbeimpft und enthielt kein 
Kollargol. 

*) Vol. Freundlich, Capillarchemie 1920, 8. 321, 332, 515ff., 523. 
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Selbstverstandlich kann eine derartige, bitemporar zusammengegos- 
sene Agarscheibe nicht einer einheitlichen Platte gleichgesetzt werden. 
Der Trennungsstrich bleibt stets deutlich zu sehen, und es gelingt 
unschwer, beide Halften auseinanderzubrechen. Trotzdem ist die 
Verbindung augenscheinlich eng genug, um eine rege Diffusion zwischen 
beiden Teilen zu gestatten; liegen doch auch bei dem eingegossenen 
Kollargolscheibchen die Verhiltnisse genau ebenso. Man konnte denn 
auch hier in derselben Weise, wie sich das Kollargol auf der primiren 
Platte verbreitert hatte, deutlich einen in den angegossenen Agar 
hineindiffundierten, braunen Kollargolbezirk erkennen, der in schneller 
Abstufung endete. Wo aber Kollargol eindringen kann, dort darf man 
wohl auch ohne Bedenken mit einer Diffusion der Nihrstoffe rechnen, 
zumal ja die nach denselben Grundsitzen hergestellten Kontrollplatten 
von Cobet und van der Reis bereits in positivem Sinn ausgefallen sind. 

Diese Platten wurden zumeist 24 Stunden lang bebriitet und dann 
bei Zimmertemperatur gehalten. Bereits am ersten Tage zeigte sich 

eine charakteristische 
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Wachstum ~ Agarhalfre 
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nicht in Form eines ge- 

mit Hemmungszone unbermpfie 
¥ et nau umrissenen Halb- 
ar fe kreises ab, wie es dem 


Kollargolscheibchen entsprochen hatte, sondern bog sich in der Nahe 
der Halbierungslinie betriichtlich an den braunen Kollargolkreis heran. 
Der keimfreie Hof erhielt dadurch das Aussehen einer Ellipse, an 
deren Langskante ein schmaler Streifen abgeschnitten worden ist. Es 
war ausgeschlossen, dab etwa die giinstigeren Ernihrungsbedingungen 
am Rande der unbeimpften Agarhalfte diese Ablenkung veranlaBt 
hatten; derartige Differenzen in der Verteilung der Nahrstoffe konnten 
iiberhaupt erst dann auftreten, wenn das Wachstum der Bakterien einen 
gewissen Grad erreicht hatte. Daf die Bakterien an der Grenzzone in 
einem viel geringeren Abstande von dem Kollargol zur Entwicklung ge- 
langten als am Pol des keimfreien Hofes, konnte nur auf einer Diffusion 
des Kollargols in die kollargolfreie Agarhalfte beruhen, wie sie sich ja 
auch in der Nahe des braunen Scheibchens an der fortschreitenden 
Verfarbung deutlich erkennen lieB. 

Nach einigen Tagen traten auf einer ganzen Anzahl Platten neben 
den iiblichen Hemmungszonen auch Zonen des gesteigerten Wachstums 
auf. Den hiufigsten Typus zeigt Abb. 1. An dem Pol des keimfreien 
Hofes, dessen Konturen genau konzentrisch mit denen des Kollargol- 
scheibchens liefen, war der Wulst ziemlich schmal. Dort, wo das 
Bakterienwachstum nach dem Zentrum hin ellipsenférmig abbog, 
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d. h. wo ein Teil des Kollargols in die nachtriglich eingegossene 
Agarhalfte abgewandert war, verbreiterte er sich dergestalt, daB sein 
iuBerer Rand stets den Umrissen des Kollargolscheibchens entsprach, 
waihrend die innere Grenze dem Bakterienwachstum folgte. Dann lief 
er rechts und links parallel zur Teilungslinie weiter. 

Diese Steigerung des Bakterienwachstums lings der Teilungslinie 
bestatigte zunichst die Angaben von Cobet und van der Reis iiber 
die Existenz alimentirer Randwulstformen. Dabei lieB dieser Rand- 
wulstbezirk in seiner auBeren Beschaffenheit keinen oder doch keinen 
durchgreifenden Unterschied gegen den Randwulst um den oligo- 
dynamischen keimfreien Hof erkennen; vielleicht war die Abgrenzung 
gegen die Zone des normalen Wachstums nicht so scharf. Andererseits 
konnte man die auBere kreisfOrmige Verbreiterung des Wulstes am 
Ellipsenrand nicht als Selbstverstandlichkeit hinnehmen. Wollte man 
den gesamten Randwulst durch Ernihrungsbegiinstigung erklaren, so 
konnte man sich zwar vorstellen, daB an sich die Nahrstoffe aus den un- 
bewachsenen Partien noch weiter diffundierten, als der Randwulst er- 
kennen lieB, ohne aber zu einer sichtbaren Wachstumsférderung auszu- 
reichen; man konnte ferner an dem inneren Ellipsenwinkel des Bakterien- 
rasens eine solche ungeniigende Nahrstoffdiffusion von zwei Richtungen 
aus in Rechnung setzen, von dem keimfreien Hof und von der angegosse- 
nen Agarplatte aus, und es war denkbar, da diese Summation eine Ver- 
breiterung des Randwulstes ergeben mochte. Eine solche Erklarung 
lie jedoch die auBere kreisférmige Kontur unberiicksichtigt; dieser 
Parallelismus mit den Umrissen des Kollargolscheibchens deutete ebenso 
nachdriicklich auf oligodynamische Zusammenhinge hin, wie er rein 
alimentaire Vorginge unwahrscheinlich machte. 

So wurde denn im weiteren Verlauf eine Kontrollserie angelegt. 
Eine Endoplatte wurde mit Colibacillen bespatelt, dann wurde ein 
ellipsenférmiges Scheibchen ausgestanzt, und am unteren Lingsrande 
der ellipsenférmigen Liicke der Agar quer durch die ganze Platte hin- 
durch abgeschnitten und entfernt. Auf diese Weise wurde ein beimpfter 
Bezirk erzielt, welcher dem Wachstum der Bakterien in Abb. 1 ent- 
sprach. SchlieBlich wurden die freien Teile der Petrischale wieder 
ausgegossen. Damit waren die gleichen Ernahrungsbedingungen wie 
in dem vorigen Versuche geschaffen und simtliche oligodynamischen 
EKinwirkungen ausgeschaltet. 

Wider Erwarten ergab auch diese Versuchsanordnung keine restlose 
Aufklirung. Die meisten Platten dieser Serie — (die noch einmal 
mit dem gleichen Resultat wiederholt wurde) — lieferten gar keinen 
Randwulst, und diejenigen Platten, die einen solchen erkennen lieBen, 
waren nicht einheitlich. Zwar wurde niemals jene kreisférmige Ver- 
breiterung erzielt, die den ersten Versuch charakterisierte; der Wulst 
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entsprach entweder genau der Grenzlinie des bakterienfreien angegosse - 
nen Agars, oder er schnitt den Winkel an der ausgestanzten Ellipse 
in schriiger Linie ab. Die Zahl der positiven Ausfille war aber eine zu 
geringe, um aus dem Ausbleiben einer bestimmten Form sogleich ihre 
Existenz an sich ausschlieBen zu diirfen. Immerhin blieb die Tatsache 
bestehen, daB ein dem oligodynamischen analoger alimentiérer Wulst 
sich nicht hatte gewinnen lassen. 

So wurde denn schlieBlich eine Versuchsanordnung aufgestellt, 
welche eine Veranderung der oligodynamischen Vorgainge unter kon- 
stanten Ernaihrungsbedingungen erstrebte. Die Agarplatte mit dem 
eingegossenen Kollargolscheibchen wurde 24 Stunden im Brutschrank 
belassen, dann halbiert, die eine Hilfte wurde durch frisch zugegossenen 
Agar ersetzt, und erst nach dem Erstarren und Trocknen die ganze 
Platte bespatelt. Der Erfolg dieser Versuchsanordnung lie® sich in 
keiner Weise voraussehen; er hing véllig von der Schnelligkeit der 
oligodynamischen Diffusion gegeniiber dem Bakterienwachstum ab. 

Das Ergebnis, das nach 
mehreren Tagen vorlag, 
, zeigt Abb. 2. Wieder war 

MSG Teitungsstrice Aer keimfreie Hof ellipsen- 

\ formig abgelenkt. Der 
heinfréier Hof Randwulst, der ihn umgab, 

und Hemmungszone war jedoch mit dieser Ab- 

fom &. lenkung nicht zu identifizie- 

ren. Zwar bog auch seine iuBere Umgrenzung in der Nahe des Teilstriches 
ein wenig zentralwirts ein, doch war er hier unverkennbar verbreitert, 
genau wie es dem Resultat der ersten Versuchsanordnung entsprach. 
Die Nahrstofferginzung aus dem keimfreien Hof konnte unmédglich 
zu einer solchen Verbreiterung AnlaB geben. Dann aber kamen allein 
die oligodynamisch wirksamen Substanzen ursichlich in Frage. Offen- 
bar waren sie in den ersten 24 Stunden vor der Teilung der Platte 
kreisférmig in den Agar hineindiffundiert, vielleicht sogar schon in 
demselben Umfange, wie ihn der Pol des keimfreien Hofes jetzt zeigte. 
Nach der Teilung der Platte war in den angegossenen kollargolfreien 
Agar ziemlich schnell ein Teil der bakteriotropen Substanz aus den 
angrenzenden Partien iibergetreten; damit war ihre Konzentration 
in diesen Partien geringer geworden. In den zentralen Bezirken geniigte 
sie zwar noch zur Keimabtétung und Hemmung; randwarts jedoch 
bestand, wie die aiuBere Einbiegung zeigte, gar keine Beeinflussung 
mehr. Zwischen diesen beiden Extremen dehnte sich der verbreiterte 
Randwulst als die gesuchte Arndtsche Zone der Wachstumsbegiinstigung 
aus. Und wenn der ganze iibrige Wulst alimentiiren Ursprungs sein 
sollte — diese Verbreiterung konnte nur oligodynamischer Herkunft sein. 
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Doch noch nach zwei Richtungen hin waren kontrollierende Unter- 
suchungen erforderlich, einmal tiber die Diffusionsgeschwindigkeit in 
den ersten Stunden, sodann iiber die Diffusionsgeschwindigkeit in 
spaterer Zeit. Letztere lief sich bald demonstrieren: die eine Platten- 
serie mit dem eingegossenen Kollargolscheibchen wurde schon nach 18, 
die andere erst nach 90 Stunden Brutaufenthalt beimpft. Die GréBe 
der keimfreien Héfe war im groben und ganzen dieselbe. 

Demgegeniiber zeigte bereits die eben erkaltete Platte eine deutliche 
Verbreiterung der braunen Firbung um das Kollargolagarscheibchen 
herum. Um diese Diffusionsvorginge in den ersten Minuten deutlicher 
zum Augenschein zu bringen, stellte ich mir Scheibchen aus Gentiana- 
violettagar (2 Teile Agar und | Teil konzentriertes, wasseriges Gentiana- 
violett) her und umgoB sie mit fliissigem Endoagar. Fast auf der Stelle 
sah man den blauen Farbstoff in ziemlich weitem Umkreis in den 
Agar iibertreten; offenbar boten die hohe Temperatur und det 
Solzustand recht giinstige Bedingungen. Damit war auch die schnell 
Anfangsdiffusion, die meine Kollargolversuche zur Voraussetzung 
hatten, aufgeklart. 

In gleicher Weise kénnte iibrigens vielleicht auch ein Phinomen 
seine einfache Deutung finden, das Cobet und van der Reis zu recht 
diffizilen Betrachtungen AnlaB gibt. Bei den meisten Bakterien fanden 
sie den keimfreien Hof in der Schiittelkultur schmaler als bei Ober- 
flichenbeimpfung. Nun verwendet man aus Riicksicht auf die Bak- 
terien zu Schiittelkulturen nur sorgsam abgekiihlten Agar, wihrend 
man gewohnliche Platten meistenteils gieBt, sobald der Agar aus dem 
Dampftopf kommt. Diese Temperaturdifferenz zusammen mit dem 
daraus folgenden kiirzeren bzw. langeren Verharren im Solzustand 
kénnte geniigen, um Unterschiede in der Diffusion des wirksamen 
Substrats und damit in der Ausdehnung des keimfreien Hofes zu er- 
kliren, ohne auf entgiftende Stoffwechselprodukte zuriickgreifen zu 
miissen; die Colibacillen bilden ja in beiden Fallen eine Ausnahme 
vorausgesetzt, daB eine groBe Versuchsreihe ihr abweichendes Ver- 
halten bestitigt. 

Il. 

Die mir zur Verfiigung stehenden Silbermiinzen reichten leider nur 
zu einigen orientierenden Versuchen aus: dabei sei ausdriicklich betont, 
daB die Miinzen ebenso wie zuvor ein Teil des Kollargolagarscheib- 
chens — wiederholt Ergebnisse lieferten, die die Frage nach der Atiologie 
der Randwulstbildung offen lieBen. Auf der anderen Seite war jedoch 
ein erheblicher Prozentsatz der Befunde mit der Annahme einer bloBen 
Nahrstoffbegiinstigung unvereinbar. 

Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei den Platten mit 
Kollargol: der Agar wurde halbiert (der Trennungsstrich lief am 
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Rande der Miinze entlang) —; eine Halfte, bald mit, bald ohne Miinze, 
wurde entfernt und durch neuen Agar ersetzt. Die Beimpfung erfolgte 
in der ersten Serie vor der Teilung, in der zweiten nach dem erganzenden 
PlattenguB; das eine Mal war also nur die halbe, das andere Mal die 
ganze Platte bewachsen. 
Ein Abdiffundieren der wirksamen Substanz in den frischen Nahr- 
boden fand unverkennbar statt, gleichviel, ob das Silberstiick in der 
endgiiltigen Platte noch 
vorhanden war oder nicht. 
roman ee Abb. 3 zeigt das Bakterien- 
S wachstum auf einer Platte, 
Keimfreier Hof Cuan Wine die nach 24stiindigem 
| unbeimofe Haife Aufenthalt im Brutraum 
beimpft und halbiert wor- 
den war; in der Petrischale 
war als beimpfter Teil die Halfte ohne Miinze belassen und durch 
zugegossenen frischen Agar vervollstandigt worden. Uberall schob 
sich auf der bespatelten Halfte zwischen den keimfreien Hof und den 
neuen Agar eine Zone kraftigen Wachstums ein. Da nun die Miinze, 
wie eine Kontrollplatte ergab, andauernd oligodynamisch wirksam 
geblieben war, lieB sich diese Wachstumszone nur durch ein Abdiffun- 
dieren der bakterienfeindlichen Substanzen in den zugegossenen Agar 
: erkliren; eine Nihrstoffbe- 
beimoffe Méifie giinstigung konnte dem Wachs- 
mit Miinze tum alssolchem nichtzugrunde 
liegen, da sie ja tiberhaupt erst 
nach erfolgtem Wachstum zu- 
Réndwulst stande kam. So ist damit 
/ wohl einwandfrei_ be- 
‘. / | wena wiesen, dab die sog. 
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Fuchsinting~~— Oligodynamie nicht nur 

Abb. 4. den  Diffusionsgesetzen 
folgt, sondern direkt einen Diffusionsvorgang darstellt 
[vgl. Bechold5), Dérr*), Laubenheimer’), Siipfle*) usw.]. 

Die Randwulstbildung entsprach in einem Teil der Falle durchaus 
den Befunden bei Kollargol. Besonders charakteristisch waren die 
Platten mit portugiesischen Silbermiinzen (Abb. 4). Um die Miinze 
herum lagerte ein eingeschniirter keimfreier Hof; an ihn schloB sich 
eine etwa 11/,cm breite, in zwar dichtem, aber kiimmerlichem Rasen 
bewachsene Zone der Hemmung an. Ob sich zwischen diese Zone und 
den normalen Entwicklungsbereich noch ein Bezirk gesteigerten 
Wachstums schob, lieB sich an dem Pol des Hofes infolge der bunten 
Farbenspiele nicht einwandfrei feststellen. Ganz deutlich erhob sich 
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aber ein Wulst dort, wo die Hemmungszone nach innen umbog; er 
behielt, soweit man das beurteilen konnte, die Kreiskontur vollkommen 
bei; auf der anderen (unbeimpften) Agarhalfte entsprach ihm in genau 
den gleichen Abstanden ein Fuchsinring. Rechts und links folgte der 
Wulst der Teilungsgrenze im Agar. Die ganze Hemmungszone besa’ 
einen lebhaften metallischen Glanz; im Randwulst reichte er bis zu 
den mit + bezeichneten Stellen. 

Dieser Befund ist nicht nur durch seine Ubereinstimmung mit 
den Kollargolagarscheibchen bemerkenswert. Einmal treten die Zu- 
sammenhinge zwischen Randwulst und Oligodynamie durch den 
korrespondierenden Fuchsinring in besonders auffallender Weise hervor. 
Sodann ist noch die Zone der Wachstumshemmung beachtenswert; 
sie war derart breit und behielt ihren Hemmungscharakter derart 
hartnickig bei*), daB sie — im Gegensatz zu der bloBen Wachstums- 
verzogerung bei Cobet und van der Reis — ihren Dauertypus als 
Hemmungsbezirk eindeutig dokumentierte. Von Interesse ist schlie(s- 
lich noch das Ubergreifen des Randwulstes auf die endstindigen, 
metallisch glinzenden Bakterien ; da in allen tibrigen Teilen der metallisch 
glanzenden Zone die unmittelbare Nachbarschaft des keimfreien Hofes 
nicht ausgereicht hatte, um das Wachstum in merklicher Weise zu 
férdern, darf man wohl auch hier eine derartige Atiologie ausschlieBen. 
Wahrscheinlich war in diesen Bezirken durch das AngieBen des heiBen 
Agars ein schnelles Abdiffundieren der oligodynamischen Substanzen 
ausgelést worden; der Nachschub aus den entfernten, von der Tempera- 
turdifferenz unberiihrten Partien erfolgte jedoch so langsam, dab eine 
keimtétende Anhaufung der fraglichen Stoffe nicht mehr zustande 
kam, trotz der metallischen Impriagnierung. Alles iibrige ist bei den 
entsprechenden Kollargolagarscheibchen bereits gesagt. 

Auch jene andere Versuchsanordnung, bei der die Beimpfung erst 
nach der Halbierung und nach dem EingieBen des neuen Agars erfolgte, 
lieferte eine Anzahl Platten, deren Befunde sich mit den Ergebnissen 
der Kollargolversuche durchaus deckten. Es waren das regelmiabig 
diejenigen Platten, in welche die erwiahnten portugiesischen Silber- 
miinzen und bestimmte deutsche Jubiliumsstiicke eingelassen worden 
waren. Fiir sie alle war es — ebenso wie bei den Versuchen mit Kollargol 

charakteristisch, daB sich der oligodynamische Randwulst in seiner 
auBeren Gestaltung von dem alimentiren kaum unterschied und nur 
indirekt differenziert werden konnte. 

Ein ganz anderes Bild ergaben die gewohnlichen deutschen Einmark- 
stiicke der Vorkriegszeit. Auch hier machte sich ein Abdiffundieren 
der oligodynamischen Substanzen in den nachtriglich eingegossenen 
Agar an einer doppelseitigen Einengung des keimfreien Hofes bemerk- 


*) Die Platten wurden 12 Tage lang beobachtet. 
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bar, doch war die iibergreifende Wachstumszone zu schmal, um tiber 
eine etwa hier vorhandene Verbreiterung des Randwulstes ein Urteil 
iiber ein Scheinbar hinaus fallen zu kénnen. Dafiir war der Wulst so 
iippig und besaB einen so lebhaften Glanz, daB daneben der alimentire 
Randwulst an dem Teilungsstrich langs der unbeimpften Agarhiilfte 
vollkommen verschwand. Ein einfaches Hinsehen geniigte, 
um den grundverschiedenen Charakter beider Bildungen 
darzutun. — DaB es innerhalb der oligodynamischen Randwiilste solche 
Differenzen wie in den hier geschilderten Typen iiberhaupt gibt, ist bei 
der voraussichtlich sehr verschiedenen Zusammensetzung der diffun- 
dierenden Substanzen je nach dem Metallgehalt der Miinze, der Art der 
Legierung usw. nicht gerade verwunderlich, mit einer einheitlichen 
Ernahrungsatiologie dagegen kaum zu vereinen. Innerhalb der beiden 
Gruppen waren die Bildungen stets gleichartig. 

Das Material, das diesen Versuchen zugrunde liegt, ist freilich nicht 
iibermaBig groB. Es wurden ca. 80 Platten mit Kollargolscheibchen, 
35 mit den verschiedensten Silbermiinzen und 20 ausgestanzte Kontroll- 
platten angelegt. Auf einem groBen Teil der Platten gelang es zudem 
nicht, den Randwulst bzw. seine erstrebte Verlagerung zu erzielen: 
positiv in unserem Sinne waren etwa 25%. Ich glaube jedoch, daB hier, 
wo es sich allein um die Frage handelte, ob der Randwulst oligodynami- 
scher oder alimentirer Herkunft sei, jede einzelne Platte, welche seine 
Unabhangigkeit von den Ernihrungsbedingungen und seine engen 
Beziehungen zur oligodynamischen Diffusion demonstrierte, eine weit 
héhere Bedeutung besitzt als eine selbst mehrfache Anzahl unent- 
schiedener (niemals etwa widersprechender) Befunde. 

So haben denn diese Versuche zwar die Méglichkeit einer Randwulst- 
bildung auf Grund besonders giinstiger Ernahrungsbedingungen im 
Sinne von Cobet und van der Reis grundsitzlich bestitigt. Dennoch 
steht die Tatsache einer Wachstumssteigerung im Zusammenhang mit 


oligodynamischen LEinfliissen — also mit Einfliissen, deren keim- 
tétende und wachstumshemmende  Eigenschaften —unbestritten 
sind — nach wie vor fest. Die experimentelle Darstellung des 


Arndtschen Grundgesetzes mit Hilfe des Plattenverfahrens bleibt 
wohlfundiert. 


IIL. 


In ihren Ausfiihrungen gehen Cobet und van der Reis mehrfach 
auf die theoretischen Grundlagen der von ihnen beobachteten Diffusions- 
vorgiinge ein, um aus solchen Uberlegungen heraus praktische Schliisse 
zu ziehen. Der Weg, den sie beschreiten, ist ein recht einfacher. 
Sie iibertragen im allgemeinen die Diffusionsgesetze fiir fliissige Medien 
auf die Prozesse, die sich in ihren Agarplatten abspielen. 
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Derartig einfach liegen die Verhialtnisse aber nicht. Es lassen sich 
schon bei reinen Gelen die gewéhnlichen Diffusionsgesetze nicht ohne 
weiteres anwenden, da in einem Gel zwei Diffusionswege zur Verfiigung 
stehen, das Gelgeriist selbst und die Fliissigkeit in den Hohlriumen des 
Gels [Bechhold und Ziegler’)]. Die Diffusion in Gelen nahert sich 
in hohem Mabe der Durchlassigkeit von Membranen, d. h. die lyotropen 
Kigenschaften der diffundierenden Substanz spielen eine wichtige Rolle 
(vgl. Freundlich |. ¢. 8.516). Es ist also nicht angingig, in einer 
Gallerte Diffusionsergebnisse, die mit arseniger Siure erzielt wurden, 
kurzerhand auf oligodynamische Prozesse zu tibertragen. 

Vor allen Dingen aber handelt es sich bei einem Nahragar gar nicht 
um ein bloBes Agargel, sondern um einen aiuBerst kompliziert zusammen- 
gesetzten Nihrboden. Schon allein der Salzgehalt ist imstande, simt- 
liche Bedingungen grundlegend zu verindern. Einmal wird die Diffusion 
als solche durch Elektrolyte beeinfluBt, durch Kochsalz z. B. beschleu- 
nigt (Bechhold und Ziegler l.c.). Vollkommen uniibersichtlich werden 
die Verhiltnisse jedoch dort, wo chemische Bindungen der diffun- 
dierenden Substanz in Frage kommen. Wir wissen gar nicht, wieviel 
von der eingegossenen arsenigen Siure, wieviel von den oligodyna- 
mischen Substanzen tiberhaupt zu freier Diffusion gelangt; wir wissen 
nicht, in welchem Mabe die gebundenen Substanzen entgiftet werden 
usw.*) [s. Endler4), Sziisz4’), Drechsel4), v. Linden®®) u. a.}. 

SchlieBlich sind Bakterien ein derartig variabler Indicator, daB man 
jedem quantitativen Vergleich zwischen der GréBe der keimfreien 
Hofe, der Ausdehnung der Hemmungszone usw. mit groben Be- 
denken gegeniibertreten mu. In meinen Versuchen haben die Platten 


*) Zu den Bemerkungen der Autoren iiber die Liesegangschen Ringe sei 
auf die Arbeit von Bechhold in der Zeitschr. f. physiol. Chem. 1905 verwiesen. 
Bei einem derart komplizierten Vorgang kommt der Deutung von Cobet und 
van der Reis nur die Rolle einer Méglichkeit unter vielen Méglichkeiten zu. 

Ich habe in friiheren Versuchen mit Kupfervitriolagarscheibchen ausgespro 
chene Liesegangsche Ringbildung auch in sterilen Platten erhalten. Die An- 
wesenheit bakterieller Stoffwechselprodukte ist also an sich nicht erforderlich. 
Nun blieb zwar bei Cobet und van der Reis die Ringbildung in sterilem (bzw. 
oberflachlich beimpftem) Agar aus, wahrend sie sich in Schiittelkulturen einstellte ; 
und es ist natiirlich durchaus méglich, daB die Ringbildung bakteriell ausgelést 
wurde, insbesondere, wo von F iirst®*) derartige Beobachtungen bereits vorliegen. 
Darum braucht aber das auslésende Moment noch nicht chemischer Natur zu 
sein. Die Liesegangsche Ringbildung steht zu dem Elastizitatsgrad der Gallerte 
in enger Beziehung, und fraglos ist dieser Elastizitatsgrad in einer koloniedurch 
setzten Schiittelkultur ein ganz anderer, als in einem liickenlos zusammen- 
hangenden Agar. Den chemischen Folgerungen von Cobet und van der Reis 
fehlt also die erforderliche Grundlage der gleichen physikalischen Bedingungen. 
Es sind eben selbst die scheinbar plausibelsten Vorstellungen iiber die chemisch- 
physikalischen Eigenheiten eines Naihrbodens in Wirklichkeit viel zu unsicher 
fundiert, um kritikbestandige Analogieschliisse zuzulassen. 
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ein und derselben Serie trotz peinlichster Identitat der Bedingungen 
nur ausnahmsweise gleichartiges Wachstum ergeben. 

Wollen wir ehrlich sein, so haben wir weder den ProzeB, den wir unter- 
suchen, noch den Indicator, der uns die Vorginge anzeigt, in der Hand. 
Der Versuch, die verschiedenartigsten chemisch-physikalischen Prozesse 
im Nahragar in allgemeingiiltige GesetzmaBigkeiten zu fassen und mit- 
einander in Analogie zu bringen, wiirde auch dann der tatsiachlichen 
Berechtigung entbehren, wenn er von richtigen Voraussetzungen aus- 
ginge. 

Weit eher als der Gedanke an quantitative Vergleiche und ins 
einzelne gehende theoretische Entwicklungen kénnte ein Zweifel auf- 
steigen, ob eine so uniibersichtliche Methodik iiberhaupt allgemeine 
SchluBfolgerungen zulaBt. Doch die Frage, die es hier zu lésen galt: 
,,LaBt sich die Wachstumssteigerung am oligodynamischen keimfreien 
Hof in direkte Beziehung zu den wirksamen diffundierenden Substanzen 
setzen ?‘‘, erméglichte eine so einheitliche und auf das Tatsichliche 
beschrinkte Versuchsanordnung, da man die bejahende Antwort 
des Experimentes wohl gelten lassen darf. 

Die allgemeinen Konsequenzen aber, welche diese bejahende Ant- 
wort mit sich bringen kénnte, darf man wohl um so ruhiger ziehen, als 
von allen Seiten her immer wieder neue Angaben erfolgen, die das 
Arndtsche Grundgesetz mit einer Fiille von Tatsachen belegen. 

Die giinstige Beeinflussung des Hefewachstums und der Hefegiérung durch 
minimale Mengen sogenannter Antiseptica und ahnlicher Substanzen wie Subli- 
mat, FluBsiure, arsenige Siure, Chromséure, Kupfersulfat, Kaliumpermanganat, 
Schwefel-, Phosphor-, Benzoé- und Salicylsaéure, Salvarsan, Resorcin u. dgl. 
haben besonders Fleck *), H. Schulz), Biernacki!”), Effront?%), 
A. Koch*), Pozzi-Escot*®), Kriiger*), Euler) Fred*) und Bo- 
korny*®) zum Gegenstand eingehender Untersuchungen erhoben; besondcrs 
instruktiv sind die Reizkurven Sahléns [bei Euler und Lindner“ )]; und 
wie sie alle bei der Hefe, so kommen Javillier*®), Richards"), Kosinski™), 
Richet"), Pringsheim®!) undO no!) beiSchimmelpilzen und Milchsaiurebakterien 
zu einem positiven Resultat. Eine Beschleunigung der Beweglichkeit konstatierte 
Liacho wetzki'§) bei Typhusbacillen und Choleravibrionen unter stark verdiinntem 
Carbol oder Sublimat (unter Sublimat nur bei Typhusbacillen). Hiine '), der 
das Verhalten der verschiedensten Bakterien gegeniiber schwachen Lésungen von 
Sublimat, Kupfersulfat, Fluor, Thymol, Alkohol, Ather, bactericiden Seris usw. 
einer Priifung unterzog, sah die Vermehrungsenergie ausnahmslos in solchem 
MaBe angeregt, da er fiir die allgemeine Giiltigkeit des Arndt -Schulzeschen 
Grundgesetzes mit besonderer Warme eintreten zu miissen glaubt; ihm schlieBt 
sich Fred‘) auf Grund eines iiberaus reichhaltigen Materials riickhaltlos an. 
Maassen®) beobachtete bei Bakterien Riesenformen und eine auffallende 
Uppigkeit des Wachstums nach kleinen Mengen der sonst als Hemmungssub- 
stanzen geltenden Lithiumsalze; ZeiB*) sah Anregung durch Eosin. Eine 
gesteigerte Vegetation des Aspergillus niger beschreibt Le pierre?!) nach Zusatz 


*) Ahnliche Angaben finden sich iibrigens bereits bei Liebig, Pasteur, 
Nageli, Raulin [s. Hiine™), Fred‘), Euler und Lindner*)}. 
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von Zink, Kanter) nach Zusatz verschiedener Schwermetallsalze. Trillat und 
seine Mitarbeiter’), **) schildern den wachstumbegiinstigenden EinfluB geringer 
Mengen in Wasser geléster, an sich keimwidriger Faulnisgase auf Bakterien usw. 
Pfeiffer und Simmermacher heben die stimulierende Wirkung einer 
kurz dauernden Réntgenbestrahlung “*), Molisch®*) sowie Petit und Ancelin®) 
einer Spur Radiumemanation auf keimende Pflanzen hervor {aéhnlich Furlani®*), 
K.Seifert®’), Stoklasa™) bei Bakte ien}. Bokorny*’) beobachtete eine For- 
derung des Keimungsprozesses, wenn er Kresse- und Gerstensamen zwischen Flie/- 
papier legte, das mit stark verdiinnten Lésungen von Kupfersulfat, Sublimat, Natron- 
lauge, Athylamin usw. angefeuchtet worden war; ahnliche Ergebnisse**) erzielte 
er bei Leguminosen durch geringe Mengen von Rubidium-, Lithium- und Casium- 
salzen. In der Wasserkultur erreichte Kanda’) Wachstumsférderung durch 
Fluornatrium, und Grafe und v. Portheim®*’) vermuten bei minimal konzen- 
triertem Formaldehyd eine formative Reizwirkung auf héhere Pflanzen. Dem 
gesellen sich noch aus neuester Zeit franzésische Berichte iiber die entwicklungs- 
begiinstigenden, bezw. -hemmenden Eigenschaften der seltenen Erden (Lathan, 
Cerium usw.) Bakterien gegeniiber bei®!) — ganz abgesehen von den zahlreichen 
Arbeiten iiber die anregende Wirkung, welche die verschiedensten als giftig gelten- 
den Substanzen (Lithium, Zink, Kupfer, Naphthalin, Aluminiumsalze usw.) auf 
das Pflanzenwachstum auszuiiben vermégen, wenn sie dem Boden spurenweise 
zugesetzt werden, die jedoch hier der uniibersichtlichen chemischen Verhiltnisse hal- 
ber [vergl. Loe w*)] keine Beriicksichtigung finden soll. 

Jedenfalls fiigt sich die wachstumsférdernde Komponente der sog. 
Oligodynamie miihelos in eine groBe Zahl von Beobachtungen ein, die 
aus den verschiedensten Gebieten der Biologie zusammenstrémen, 
um von dem Arndtschen Grundgesetz als AusfluB ein und desselben 
Prinzips umfaBt zu werden. 

Und allmahlich mehren sich ja auch die Stimmen, die diesem Gesetz 
auch im menschlichen und tierischen Organismus seine Giiltigkeit 
zugesprochen wissen wollen. Mit besonderer Energie tritt Bier*) 
und seine Schule*4) dafiir ein, Weichardts Anschauungen _be- 
wegen sich in diesem Punkte wohl in denselben Bahnen*), und das 
Tierexperiment gibt ihnen recht: die Versuche, die in unserem Institut 
unter Leitung Herrn Geheimrat Uhlenhuths iiber die Chemotherapie 
der Kaninchensysphilis angestellt werden, haben es wiederholt bewiesen, 
daB dasselbe Praparat, welches bei richtiger Dosierung den Hodentumor 
binnen kurzer Zeit zum Schwinden bringt, ihn bei zu schwacher Kon- 
zentration zu erheblicher Proliferation anzuregen imstande ist. 

Wie wir uns diese Vorgiinge des niheren deuten sollen, steht noch 
nicht fest. Einen Erklarungsversuch gibt Kruse**) in seiner All- 
gemeinen Mikrobiologie: ,,Es ist durchaus nicht bewiesen, da®B durch 
die Verdiinnung die Giftigkeit ... fiir das Protoplasma vdllig beseitigt 
wird, ja vielleicht wahrscheinlich, daB sie bestehen bleibt, daB aber die 
Giftwirkung in diesen Fallen kompensiert und iiberkompensiert wird 
durch eine Gegenwirkung, eine ,Reaktion‘ der Zelle, die sich nicht nur 
in der Bildung von giftneutralisierenden Stoffen, sondern auch in einer 
Steigerung des Gesamtstoffwechsels auBert.“‘ Zu einer ahnlichen Auf- 
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fassung sind auch Euler und Lindner gelangt (*): ,,Tritt mehr Gift 
in die Zelle ein, als unter normalen Verhaltnissen gebunden oder zer- 
stort werden kann, so sucht die Zelle geniigende Mengen des neutrali- 
sierenden Stoffes oder eines Oxydationskatalysators zu produzieren 
und dadurch ihr Plasma unbeschadigt zu erhalten. Mit dieser Pro- 
duktion von Schutzstoffen oder Oxydationsmitteln ist bis zu einem 
gewissen Punkte eine allgemeine Steigerung der Lebensprozesse ver- 
kniipft. Dringen hingegen noch weitere Giftmengen in die Zelle ein, 
so kann auch bei erhéhter Lebenstatigkeit das Protoplasmagift nicht 
mehr neutralisiert, komplex gebunden oder verbraucht werden, und 
eine Schidigung der Zelle muB die Folge sein.‘ 


Zusammenfassung. 

Es bestatigt sich, daB ein Randwulst sich bereits allein auf Grund 
einer Nahrstoffbegiinstigung entwickeln kann. 

Bei der Bildung des oligodynamischen Randwulstes spielen jedoch 
experimentell nachweisbare, direkte Zusammenhinge mit den oligo- 
dynamisch wirksamen Substanzen die maBgebende Rolle. 

Die Auffassung des oligodynamischen Randwulstes als eines Spezial- 
falles des Arndtschen Grundgesetzes besteht also zu Recht. 

Die theoretischen Anschauungen, die Cobet und van der Reis 
iiber die Diffusionsvorginge in Nahrbéden entwickeln, tragen dem 
komplizierten Charakter der tatsiichlichen Verhiltnisse zu wenig 
Rechnung. 
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Die Oberflichenaktivitaét und die Giftwirkung der Saponine. 


Ein Beitrag zur Kennotnis der Beziehungen zwischen physiologischer 
Wirkung und physikalischen Eigenschaften. 


Von 
Ludwig Kofler. 


(Aus dem pharmakognostischen Institut der Universitit Wien ) 


~ 


(Eingeganjzen am 7. November 1921.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Noch vor einigen Jahren wurden fiir die Deutung kausaler Zusam- 
menhinge der nach Einverleibung irgendwelcher Substanzen in einen 
Organismus eintretenden Vorgiinge iiberwiegend chemische Reaktionen 
der Substanz als unmittelbar veranlassend herangezogen. In neueren 
Arbeiten dagegen wird zur Erklarung der Reaktionsfolgen den physika- 
lischen Eigenschaften der Verbindungen ein breiterer Raum gewabrt 
und das in immer erhéhterem AusmaBe, je weiter die physikalische 
Chemie zum Ausbau gelangt. 

Das klassische Beispiel fiir die Beziehungen zwischen physikalischen Eigen- 
schaften und physiologischem Geschehen stellt die Meyer - Overtonsche’), ?) 
Lipoidtheorie dar, die als heiBumstrittenes Problem dauernd das Interesse der 
Forschung wach erhilt. Wahrend Verworn*) das Wesen der Narkose in einer 
Behinderung des Sauerstoffzutrittes zu den Zellen sieht, die Traubesche Haft- 
drucktheorie*) ‘einen Zusammenhang zwischen Giftwirkung und Oberfliichen- 
aktivitat aufstellt, Mansfeld®) und Birker*) zwischen Lipoid- und Verworn- 
scher Theorie zu vermitteln suchen, werden wiederum neuestens fiir die Lipoid- 
theorie stiitzende Argumente vorgebracht [K. H. Meyer und H. G. Billroth’)}. 
Um ein Beispiel aus jiingster Zeit zu nennen, sei auf die Arbeiten Zwaardema- 
kers®) hingewiesen, der der Radioaktivitiit eine wichtige Rolle fiir das Verhalten 
der Elemente zuschreibt. So soll das Kalium der Ringerlésung durch iiquivalente 
Mengen eines anderen radioaktiven Elementes ersetzbar sein. Jacques Loeb’) 
und A. J. Clark'®) konnten freilich diese Ansicht Zwaardemakers nicht be- 
statigen. 

Zweck der vorliegenden Untersuchungen war es, festzustellen, ob 
bei verschiedenen Saponinen ein Zusammenhang bestehe zwischen 
der oberflichenspannungserniedrigenden Wirkung, als deren Funktion 
sich auch die Schaumbildung darstellt, und ihrer Giftigkeit. 


GréBenangaben iiber Oberflichenspannungserniedrigung von Saponinen 
finden sich in der neueren Literatur nicht so selten (Berczeller!), Knaffl - 
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Lenz), Schreuder'’)}. Bei solchen Angaben besondets von physikalisch-chemi- 
scher Seite, wo es sich meist nur um Vergleichszwecke mit Seifenlésung oder 
anderen oberflichenaktiven Substanzen handelte, wird auf die Eigenart des ver- 
wendeten Saponins meistens nur durch Erwaihnung der Bezugsquelle Riicksicht 
genommen. Nun ist aber das Wort Saponin bekanntlich ein Sammelname, und die 
einzelnen Glieder dieser Gruppe unterscheiden sich vor allem in ihren biologischen 
Wirkungen nicht unwesentlich von einander. So wies Kobert'*) darauf hin, daB 
das Guajaksaponin eine hohe Schaumkraft, aber fast keine himolytische Wirkung 
besitzt. Er empfahl dieses Saponin daher als Zusatz zu GenuBmitteln (Schaum- 
getrinken usw.) an Stelle des haufig verwendeten giftigen Quillajasaponins. 
Woodward und Alsberg!) verglichen die Wirkung einiger Saponine auf die 
Oberflachenspannung des Wassers mit ihrer hiimolytischen Kraft und fanden, 
da®B kein Parallelismus besteht. " 

Genauere quantitative vergleichende Untersuchungen iiber den Zu- 
sammenhang der physikalisch-chemischen Eigenschaften der Saponin- 
substanzen und ihr physiologisches Verhalten fehlten bisher, und doch 
ist von solchen Untersuchungen auch vom allgemein biologischen 
Standpunkt Interesse zu erwarten. 

Kobert!) verglich die Wirkung des sauren und neutralen Saponins aus 
Quillajarinde, der Quillajasiiure und des Sapotxoins, in Lésungen verschiedener 
Konzentration auf Seetiere. Ein Unterschied zwischen beiden Substanzen war nicht 
wahrnehmbar. Dagegen war die Empfindlichkeit der untersuchten Tierarten eine 
sehr verschiedene. Auffallend widerstandsfahig erwiesen sich Krebse. Wiirmer, 
Cephalopoden, Schnecken, Seewalzen und Manteltiere verhielten sich ziemlich 
gleich, sie wurden von starkeren Konzentrationen erst gelihmt, dann getétet. 
Alle Fische zeigten ihre Saponinen gegeniiber bekannt hohe Empfindlichkeit. 
Koberts Versuchsanordnung bestand darin, daB er die Tiere in geriumige Glas- 
gefie mit 5—15 | Seewasser setzte, das die Saponine in steigender Verdiinnung 
(1 : 1000, 1 : 2000 bis 1 : 300 000) enthielt. Zur Frischhaltung des Wassers wurde 
stindig Luft eingepreBt, nach spitestens 12 Stunden wurden die Fliissigkeiten 
erneuert. Fiir Koberts Fragestellung, dem Vergleich der Empfindlichkeit ver- 
schiedener Tierarten, war diese Versuchsanordnung geniigend. Fiir exakte quan- 
titative Vergleiche verschiedener Saponine haften jedoch der Methode einige\Ver- 
suchsfehler an. Bei einer Versuchsdauer von mehreren Stunden machen sich bei 
manchen Tieren schon Schadigungen infolge Anhaufung von Exkrementen be- 
merkbar. Ferner fiihrt Kobert an, ohne jedoch diesem Umstand nahere Beach- 
tung zu schenken, ,,es bedeckten sich die GefiSe unter Einwirkung der eingetrie- 
benen PreBluft sehr bald mit einem dicken weiBen Schaum, der bergartig sich iiber 
dem Wasser anhaufte’. Hierbei mute aber durch Anreicherung in der groBen 
Oberfliche des Schaumes gemiB dem Gesetz von Gibbs - Thomson im Laufe 
des Versuches eine wesentliche Abnahme der Anfangskonzentration in der Fliissig- 
keit erfolgen. Endlich erlauben die verschiedenen Zeiten bis zum Eintritt det 
Lihmung oder des Todes keinen quantitativen Vergleich verschiedener Saponine. 
Es laBt sich iiberhaupt nach dieser Versuchsanordnung das Verhaltnis der 
Wirkungsstirke der beiden Saponine nicht zahlenmaBig ausdriicken. 

Um einen zahlenmiBbigen Vergleich der Saponine zu erméglichen, 
suchte ich fiir jedes einzelne Saponin jene Konzentration zu ermitteln, 
bei welcher das Versuchstier innerhalb einer bestimmten Zeit abgetétet 
wurde. Als Zeit wihlte ich eine Stunde, um Schadigungen durch An- 
hiufung von Exkrementen und Sauerstoffmangel zu vermeiden. Ich 
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verwendete junge Rotaugen (Leuciscus rutilus) von 0,1—0,5 g Gewicht 
und 2—4 cm Lange; sie erwiesen sich in Kontrollversuchen im Gegen- 
satz zu manchen anderen Arten und groBen Tieren als besonders wider- 
standsfihig gegen Verunreinigungen des Wassers und Sauerstoffmangel. 
Die Tiere blieben in 100 com Wasser 24 Stunden fast ausnahmslos, 
haufig aber 48 und mehr Stunden, am Leben. Es war also von seiten die- 
ser beiden Faktoren innerhalb einer Stunde sicher keine Schaidigung 
zu erwarten. Auf die GréBe der Fische innerhalb der angegebenen Gren- 
zen mubte ich nach dem Ergebnisse zahlreicher Vorversuche keine 
Riicksicht nehmen, da selbst verhiltnismaBig groBe Fische bis 4,5 g 
ebenso reagierten wie die kleinsten von 0,1 g. Diese Versuchsanordnung 
hat vor der gebrauchlichen Methode, bei gegebener Konzentration den 
Zeitpunkt des Eintrittes der Narkose oder des Todes abzuwarten, den 
Nachteil eines groBen Fischverbrauches, dafiir aber den Vorteil einer 
gréBeren Unabhiingigkeit von zufalligen Ergebnissen, da zur Ermitte- 
lung der gesuchten Konzentration meist eine gréBere Versuchsreihe 
not wendig ist und ein Versuchsfehler oder ein abnorm tiber- oder unter- 
empfindliches Tier sich beim Vergleich der Teilresultate sofort durch 
einen sprunghaften Verlauf der Kurve bemerkbar macht. Je ein Fisch 
wurde in 100 ccm Fliissigkeit gesetzt und der Eintritt des Todes abge- 
wartet. In den ersten Minuten befanden sich die Tiere in heftiger Er- 
regung, welche jene iibertrifft, die die Tiere nach dem Versetzen von 
einem gréBeren in ein kleineres GefaB auch ohne Saponinzusatz zeigen. 
Auf die anfaingliche Erregung folgt in nicht allzu konzentrierten Saponin- 
lésungen ein Stadium von anscheinend normaler Bewegung. Der Ein- 
tritt der Giftwirkung wird durch etwas unsicheres Schwimmen und zeit- 
weises kurzdauerndes Einnehmen der Seitenlage angezeigt. Das 
Schwimmen in Seitenlage nimmt iiberhand, dazwischen Ruhestellung in 
Riickenlage, welche auf auBere Reize hin durch wildes stoBweises Um- 
herschwimmen mit Fluchtversuchen unterbrochen wird. Allmahlich 
sind immer starkere Reize notwendig, um den Fisch zum Aufgeben 
der Riickenlage und zu Bewegungen zu veranlassen. Wenn die Reflex- 
erregbarkeit erloschen scheint, zuckt der Fisch noch beim Herausheben 
aus dem Wasser. Die Kiementitigkeit zeigt sich waihrend der Zeit der 
Riickenlage immer sehr kriftig und halt noch einige Zeit nach Erléschen 
der Reflexerregbarkeit an. Der vollstandige Stillstand der Kiementatig- 
keit wurde als Eintritt des Todes betrachtet und als Endtiter gewertet. 
Als Fischindex bezeichne ich im Folgenden jene Saponinkonzen- 
tration, bei der Rotaugen von 0,1 —0,5 g Gewicht innerhalb einer Stunde 
abgetétet werden. 

Der haimolytische Index wurde in der iiblichen Weise unter Ver- 
wendung von definibriertem menschlichen Placentarblut in 2 proz. 
Aufschwemmung mit physiologischer Kochsalzlésung bestimmt. 
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Die Oberflachenspannungserniedrigung der wiasserigen Lésungen 
wurde mit Hilfe des Traubeschen Stalagmometers bestimmt und auf 
die Normaltropfenzah! (Wasser = 100) umgerechnet. 

Fiir die vergleichenden Untersuchungen verwendete ich folgende 
Saponine: Saponin. pur. albies. Merck; Sapindus-Saponin Hoffmann- 
La Roche; Digitonin-Merck; Primulin, das ich aus den Rhizomen und 
Wurzeln von Primula veris herstellte ; ein Saponin, das vor Jahrzehnten 
im Institut dargestellt wurde, im Folgendem als I.-Saponin bezeichnet ; 
Ruman-Saponin, ein dem Handel entnommenes Saponin, dem 60°%, der 
Schaumkraft des Quillajasaponins und nur !/,9 seiner himolytischen Wir- 
kung nachgeriihmt wurde, in Wirklichkeit war die Schaumkraft eine 
sehr geringe, der hamolytische Index aber viel héher als angegeben; 
Glycyrrhizin, das nach den Untersuchungen von Kobert”) ebenfalls 
den Saponinen zuzuzahlen ist. 

Zunachst wurde der himolytische und der Fischindex der genannten 
Saponine bestimmt und mit der Normaltropfenzahl der 1 proz. Lésun- 
gen verglichen. Beim haimolytischen und Fischindex ist der Kiirze halber 
nur die Verdiinnungszah!l angegeben, also statt 1 : 1000 nur 1000. 


Tabelle I. 


Normaltropfenzahl Hamolytischer 


Saponin der 1 proz. Lis. oe ae Fischindex 
Glycyrrhigzin ..... 150.6 500 550 
Digitonin . . . es 149.6 66,600 200,000 
Kastanien- Saponin oe 139.1 1250 1700 
Ruman-Saponin . . . . 130,2 10,000 6450 
Sapindus-Saponin . . . 123,8 28,500 10,000 
ee 122,3 33,300 10,000 
oo a ee 115,6 25,000 36,400 
Saponin. pur. alb.. 2. . 112,0 25,000 11,000 


Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich, da zwischen der Ober- 
flachenspannungserniedrigung der einzelnen Saponine in | proz. Lésung 
und ihrer Toxizitaét keinerlei Zusammenhang nachweisbar ist. | Das 
Glycyrrhizin mit der starksten Oberflachenaktivitaét besitzt den klein- 
sten himolytischen und Fischindex. Das I.-Saponin miiBte nach der 
Starke der himolytischen Wirkung an zweiter Stelle stehen, nach der 
Normaltropfenzahl gehért es an die sechste Stelle. Das Primulin miiBte 
nach dem Fischindex beurteilt auf das Digitonin folgen, obwohl es nach 
der Normaltropfenzahl an vorletzter Stelle steht. Hamolytischer und 
Fischindex gehen zwar nicht genau parallel, es |aBt sich aber immerhin 
ein gewisser Zusammenhang zwischen der haimolytischen und der Wir- 
kung auf Fische erkennen. 

Fiir die Abhangigkeit der Oberflaichenspannung von der Konzen- 
tration ist ein allgemeiner analytischer Ausdruck nicht bekannt!). 


5* 
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Traigt man die Oberflachenspannungen als Ordinaten, die Konzentra- 
tionen als Abszissen auf, so sind die Kurven fast ausnahmslos gegen die 
Konzentrationsachse konvex oder zeigen ein Minimum. Fiir einen Be- 
reich kleiner Konzentrationen geniigt hiufig fiir die Erniedrigung der 


Oberflachenspannung die Gleichung 
1 


Oy — 5, = 8c", 

wobei 6, die Oberflichenspannung des Mediums, 6, die Oberflachen- 
spannung der Lésung, ¢ die Konzentration und s und !/,-Konstanten sind. 
1), Variiert wenig von Stoff zu Stoff und hat meist einen Wert zwischen 
0,2 und 1. Wahit man bei den Saponinen fiir die Bestimmung der Ober- 
flachenspannung niedrigere Konzentrationen, so tritt eine wesentliche 
Verschiebung der Reihenfolge ein. Tabelle IT gibt die Normaltropfenzahl 
der 0,1 proz. Saponinlésungen an. Die Reihenfolge der Saponine zeigt 
sich wesentlich geaindert, trotzdem laBt sich auch hier kein Zusammen- 
hang zwischen Oberflichenspannung und Giftigkeit erkennen. 


Tabelle I. 


* s - . 
Normaltropfenzahl;, Hamolytischer 


Saponin - % Fischindex 
der 1 proz. Lésung Index 
ee ee a ee 142.8 66,600 200,000 
Glyoyrrhizin. .... . 123,4 500 550 
Sapindus-Saponins . . . 116,3 28,500 10,000 
Ruman-Saponin ... . 108.5 10,000 6,450 
oe go 108,0 25,000 36,400 
Saponin. pur. alb.. . . . 107,5 25,000 11,000 
| err 106,6 33,300 10,000 
Kastanien-Saponin . . . 103,1 1,250 1700 


Da die Reihenfolge der Saponine nach ihrer Oberflichenaktivitat 
geordnet so sehr wechselt, je nach der Konzentration, bei welcher die 
Spannungserniedrigung bestimmt wurde, wird es von vornherein anzu- 
streben sein, fiir Vergleichszwecke zwischen ihr und der Toxizitat die 
Oberflichenspannung jener Konzentrationen zu messen, bei denen die 
biologischen Versuche angestellt werden. Die Bestimmung des haimo- 
lytischen Index aber ist an eine bestimmte Konzentration gebunden. 
Dabei ist die Verdiinnung bei den meisten Saponinen eine so starke, 
daB die Bestimmung der Oberflichenspannung mit Hilfe des Stalagmo- 
meters zu ungenau wiirde. Fiir die Bestimmung des Fischindex gilt 
dieselbe Schwierigkeit. Ich wihlte daher den umgekehrten Weg, indem 
ich bei gleichbleibender Konzentration die Giftigkeit priifte. Bei je 
zwei Saponinen wurde nach Bestimmung der Normaltropfenzah] bei 
steigenden Konzentrationen die Kurve der Oberflachenspannung ge- 
zeichnet und bei beiden Saponinen zweimal bei der gleichen Konzen- 
tration die Giftigkeit Fischen gegeniiber festgestellt, einmal vor und 
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einmal nach dem Schnittpunkt der Kurven. Wie die abgebildete Kurve 
ergibt, setzt das Sapindus-Saponin in verdiinnten Lésungen bis ungefahr , a 
0,4% die Oberflachenspannung stirker herab, dann igo, 





durchschneiden sich die Kurven und die ober- on’ 


flachenspannungserniedrigende Wirkung des Kas- 
. : “ 90 

tanien-Saponins nimmt nun kedeutend rascher zu 
85 


als die des Sapindus-Saponins. Ginge die physiolo- 
gische Wirkung parallel der Oberflachenspannungs- , 44 
erniedrigung, so miiBte in 0,1 proz. Lésung das | 75 
Sapindus-Saponin, in | proz. Losung das Kastanien- % ,, 
Saponin giftiger sein. Dies ist aber nicht der Fall, Cue 


vielmehr ist das Sapindus-Saponin sowohl in I Kastanien-Saponin. 
Il Sapindus-Saponin. 











Qa— 
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0,1 proz. als auch in | proz. Losung erheblich giftiger 
als das Kastanien-Saponin. Mehrere gut iibereinstimmende Versuche 
ergaben als Mittelwerte fiir die Zeit bis zum Absterben der Fische: 


Sapindus-Saponin Kastanien-Saponin 
0,1 proz. Lésung 11’ 0,1 proz. Lésung 25’ 
1 proz. Lésung 5’ 1 proz. Lésung 10’. 


Abnlich wie Sapindus- und Kastanien-Saponin verhalten sich auch 
manche andere Saponine. Aus Tabelle III ist ersichtlich, daB Schnitt- 
punkte der Oberflachenkonzentrationskurven (o--c-Kurven) bei den 
Saponinen haufig vorkommen, beispielsweise zwischen Digitonin und 
Glyeyrrhizin, Sapindus- und Ruman-Saponin, Saponin. pur. alb. und 
I.-Saponin. Die beiden letzten Rubriken der Tabelle geben die Zeit in 
Minuten an bis zum Eintritt des Todes der Fische in 0,1 proz. und in 
| proz. Lésung. Dabei ist unbekiimmert um das wechselnde Verhalt- 
nis der Tropfenzahlen das Digitonin immer giftiger als das Glycyrrhizin, 
Sapindus-Saponin giftiger als Ruman-Saponin, Saponin. pur. albiss. 
giftiger als I.-Saponin. 


Tabelle ILI. 


: Normaltropfenzah! Fisch tot in Minuten 
rr 0,1 proz. Lés. 1 proz. Lés. 0,1 proz. Lés. 1 proz. Lés. 
tp I ot} I 

Bitten, 525) 3... ce: i 142.8 149.6 4 3 
Glycyrrhigm ..; .). ... 123,4 150,6 81 8 
Sapindus-Saponin .. . 116,3 123,8 1] 5 
Ruman-Saponin . . . . 108,5 130,2 12 9 
Pee ier ee 108,0 115,6 7 5 
Saponin. pur. albiss. . . 107,5 112,0 8 3 
ae 106,6 122,3 1] 6 
Kastanien-Saponin . . . 103,1 139,1 25 9 


Nach Traubes’) Haftdiucktheorie ware zu erwarten gewesen, daB 
bei so oberflachenaktiven Substanzen, wie es die Saponine sind, ein Zu- 
sammenhang bestiande zwischen physiologischer Wirkung und Tropfen- 
zabl. Der Haftdruck Traubes beinhaltet bekanntlich nicht nur die 
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Oberflachenaktivitat, sondern auch die Léslichkeit, Adsorption, die osmo- 
tischen Eigenschaften, Reibung, Dispersitat, die quellenden, flockenden 
und katalytischen Fahigkeiten, sowie das elektrische Potential und die 
elektrische Ladung. Der Haftdruck ist nach Traube die Anziehung 
zwischen geléstem Stoff und Lésungsmittel. Je kleiner der Haftdruck 
ist (in bezug auf Wasser), um so gréBer ist die Oberflichenaktivitat, 
ausgenommen sind so fliichtige Stoffe wie Chloroform. Nach dem 
Gibbs - Thomsonschen Gesetz reichern sich Substanzen, die die Ober- 
flichenspannung erniedrigen, in der Oberflache der Lésung an, solche, 
die sie vergr6Bern, im Innern. Zahlreiche Gifte, z. B. die Narkotica und 
viele himolytische, sind Substanzen, welche die Oberflichenspannung 
des Wassers stark herabsetzen. Traube bezeichnet die Oberflichen- 
aktivitat als das Ausschlaggebende bei der physiologischen Wirkung, 
vor allem, weil sie die Anreicherung des Giftes an der Oberfliche der 
Zelle und sein Eindringen ins Innere erleichtert. Denn im allgemeinen 
haben Stoffe, welche einen geringen Haftdruck in Wasser besitzen, 
einen groBen Haftdruck in Lipoiden und auBerdem diosmiert eine ober- 
flichenaktive Substanz aus der Phase mit geringerem Haftdruck rasch 
in die mit gréBerem Haftdruck. Bei nahe verwandten bzw. homologen 
Stoffen ist nach Traube die Oberflachenspannung der lipoiden Phase 
kaum verschieden, daher ist die Oberflichenspannung der wiisserigen 
Phase allein bestimmend fiir die Schnelligkeit des Eindringens eines 
Stoffes in die Zelle. Die Oberflichenspannung erméglicht also in be- 
quemer Weise eine Bestimmung des Haftdruckes. Fiir homologe Reihen 
stellte Traube das bekannte Capillargesetz auf, wonach die hamoly- 
tische wie capillare Wirkung bei Anwendung fquivalenter Lésungen 
zunimmt im Verhiltnis 1 :3 : 3? : 3%. Er vergleicht auch Stoffe von 
ganz abweichender Konstitution, aber ahnlicher pharmakologischer 
Wirkung und findet auch hier einen Parallelismus zwischen Ober- 
flichenspannungserniedrigung und Giftigkeit. Besonders zahlreiche 
Untersuchungen in dieser Richtung stammen von L. Berezeller's), 
der unmittelbar aus den stalagmometrischen Messungen Schliisse auf 
die Starke der physiologischen Wirkung verschiedener Gifte zieht. 
Gegen eine einseitige Wertung der Tropfenzahlen als Ma der Toxi- 
zitait, wobei chemische Eigenschaften nur bisweilen herangezogen werden 
zur Erklarung der Abweichungen von der Theorie, wurde schon wieder- 
holt von verschiedenen Seiten Einspruch erhoben. Die Traubesche 
Theorie setzt voraus, daB die Oberflichenspannung Lésung: Luft auch 
ein MaB sei fiir die Oberflichenspannung Lésung: Zellprotoplasma. 
Da Bestimmungen letzterer Art nicht durchfiihrbar sind, verglich 
v. Knaffl- Lenz) die Oberflachenspannungswerte von Paraffinél 
und fand im Gegensatz zu v. Isse kutz*°), daB die Oberflachenspannung 
Lésung: Luft bei Anderung der Temperatur der Oberflichenspannung 
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Lésung: Paraffinédl nicht symbat verlauft. Unger!) gelangte zu ahn- 
lichen Ergebnissen. Demnach gewahrt die alleinige Messung der Ober- 
flichenspannung Lésung Luft nicht einen vollen EKinblick in die zur 
Wirkung kommenden Oberflichenkrafte, wie dies bei Untersuchungen 
mit dem Stalagmometer nach Traube vorausgesetzt wird. Heub- 
ner) weist auf die Schwierigkeiten hin, die sich in der Terpenreihe 
einer rein physikalischen Erklirung der biologischen Wirksamkeit ent- 
gegenstellen und wendet sich unter anderem dagegen, das Traube die 
Alkaloide zu den chemisch weniger reaktionsfahigen Stoffen rechnet 
und chemische Anderungen fiir die Erklarung ihrer Wirkungen vernach- 
lassigt. Heubner warnt daher vor zu weitgehender Verallgemeinerung 
und dem Bestreben, alle pharmakologischen Wirkungen der Stoffe nur 
aus ihren stalagmometrisch gemessenen physikalischen Eigenschaften 
abzuleiten. Vor kurzem besprach Kisch®*) die Anwendungsméglich- 
keiten der stalagmometrischen Methode insbesondere fiir klinische 
Zwecke. Er kommt zu dem Schlusse, daB Abweichungen der Ober- 
flichenspannung physiologischer Fliissigkeiten (Serum, Liquor cere- 
brospinalis, Lymphe) von der Norm als empfindlicher Nachweis irgend 
welcher Veranderungen zu werten sind. In welcher Richtung sich diese 
Anderung aber bewegt, laBt sich aus der Oberflachenspannungsverschie- 
denheit nicht erkennen. Zeigt sich beispielsweise die Oberflichenspannung 
des Serums erniedrigt, so kann dies seine Ursache in einem geanderten 
physikochemischen Zustand und Dispersitatsgrad der Serumkolloide oder 
im Auftreten eines oberflichenaktiven Stoffes haben. Kisch empfiehlt 
daher in geeigneten Fiillen die Messung der Oberflichenspannung als 
Indikator fiir den Eintritt irgendwelcher Veriinderungen, hilt aber diese 
Methode allein zur Erforschung biologischer Fragen nicht fiir ausreichend. 

Der Umstand, daB die Oberflichenspannungskurven verschiedener 
K6rper Schnittpunkte aufweisen kénnen und die Reihen, die man nach 
der Oberflachenaktivitat aufstellt, verschieden ausfallen, je nach der 
Konzentration, bei der die Bestimmung vorgenommen wurde, scheint 
bisher nur wenig beriicksichtigt worden zu sein. Berezeller und 
Seiner*) war zwar ein EinfluB der Konzentration auf die Oberflachen- 
aktivititsreihen aufgefallen, sie beniitzten diese Beobachtung aber nur 
zur Erklarung der in ihren Versuchen aufgetretenen Ausnahmen. ,,Da- 
nach ist es sehr leicht méglich, daB die in unseren Versuchen beobachte- 
ten Ausnahmen einfach darauf zuriickgefiihrt werden miissen, da die 
Alkaloide in den Organismen in anderen Konzentrationsverhaltnissen 
wirksam sind.’ Was Berezeller und Seiner aber fiir die Ausnahmen 
anerkennen, kann ebensogut auch in jenen Fallen Geltung besitzen, 
die sie zur Stiitze der Haftdrucktheorie anfiihren. Auch in den von 
Berczeller als positiv gewerteten Fillen ist es méglich, daB die Stoffe 
in den Organismen in anderen Konzentrationen zur Wirksamkeit ge- 
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langen als die Konzentration im Stalagmometer war. Denn es wurden 
bisher im allgemeinen die stalagmometrischen Messungen bei viel hoéher 
konzentrierten Lésungen vorgenommen, als sie in den biologischen Ver- 
suchen zum Vergleich gelangten. 


Zusammenfassung. 

1. Der hamolytische und der Fischindex der untersuchten Saponine 
zeigen keinerlei Zusammenhange mit der stalagmometrisch gemessenen 
Oberflachenaktivitat. 

2. In der Reihenfolge der oberflaichenspannungserniedrigenden Wir- 
kungen kommen die einzelnen Saponine an verschiedene Stellen, je nach 
der Konzentration, bei der die Bestimmung vorgenommen wird, 

3. Tragt man die Oberflachenspannungen als Ordinaten, die Kon 
zentrationen als Abszissen auf, so weisen die Kurven verschiedener 
Saponine Schnittpunkte auf. 

4. Die Toxizitat folgt diesen Kurven nicht, sie ist unabhaingig von 
der Konzentration und zeigt beim Vergleich zweier Saponine vor und 
nach dem Schnittpunkt nicht die nach der Haftdrucktheorie zu erwar- 
tende Umkehr. 

5. Beim Studium der Beziehungen zwischen Oberflachenaktivitat und 
physiologischer Wirkung ist es anzustreben, die Oberflichenspannungs- 
erniedrigung bei der Konzentration des biologischen Versuches zu messen. 


Literatur. 
1) Meyer und Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie. 4. Aufl., 8. 116. — 
2) Overton, E., Studien iiber Narkose. usw. Jena 1901. — *)Verworn, Narkose 


Jena 1912. —*) Traube, J., Biochem. Zeitschr. 98, 177. 1919 und zahlreiche friihere 
Arbeiten. — *) Mansfeld, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 129, 69. 1919; 131, 
457. 1910; 143, 175. 1911. — *) Biirker, Miinch. med. Wochenschr. Nr. 27, 1910. 
—‘") Meyer, K. H. und H. G. Billroth, Theorie der Narkose durch Inhalations- 
anisthetica. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 112, H. 2/4, 8.55—79. 1921. 
—§)Zwaardemaker, H., Ref. Chem. Zentralbl. 3, 123, 241 u. 559. 1921. — *) Loeb, 
J., Ref. Ber. ii. d. ges. Physiol. u. exp. Pharmakol. 6, 4. 1921. — °) Clark, A. J., 
Ref. Chem. Zentralbl. 3, 558. 1921. — ™ Bereczeller, L., Intern. Zeitschr. f. 
physiol. chem. Biol. 1, 124. 1914. — 1) Knaffl- Lenz, E. v., Pfliigers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 171, 51. 1918. — 3°) Schreuder, Biochem. Zeitschr. 88, 363. 
1918. 4) Kobert, E., Beitrige zur Kenntnis der Saponinsubstanzen. Stutt- 
gart 1904. — ©) Woodward, H. E. und C. L. Alsberg, Ref. Chem. Zentralbl. 
1, 58. 1921. — 1*) Kobert, R., Ber. d. dtsch. Pharmazeut. Ges., Berlin 25, 162. 
1915. — ") Freundlich, H., Capillarchemie. Leipzig 1920 und Handwérterbuch 
d. Naturwissensch. 6, 783. — 18) Berezeller, L., Biochem. Zeitschr. 66, 173—230. 
1914 u. 82, 1. 1917. — ”) Knaffl - Lenz, v., Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 
84, 66. 1918 u. Biochem. Zeitschr. 105, 88. 1920. — **) Issekutz, v., Biochem. 
Zeitschr. 88, 213. 1918. — 71) Unger, R., Biochem. Zeitschr. 89, 238. 1918. — 
22) Heubner, W., Biochem. Zeitschr. 101, 54. 1920. — *°) Kisch, B., Miinch. 
med. Wochenschr. 68, 1133. 1921. — *) Berczeller, L. und M. Seiner, Biochem. 
Zeitschr. 84, 80. 1917. 











cle 














Uber den Einflu8 der arsenigen Siure auf das Bakterien- 
wachstum. 


(Nebst Bemerkungen iiber Randwulstbildungen durch sogenannte oligo- 
dynamische Metalilwirkung.) 


Von 
R. Cobet und V. van der Reis. 


(Aus der Medizinischen Klinik und dem Hygiene-Institut der Universitat 
Greifswald. ) 


(Eingegangen am 23. November 1921.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die Frage, ob arsenige Saiure in kleinsten Dosen auf junge, in der 
Entwicklung befindliche Zellen ganz allgemein einen wachstumsférdern- 
den Reiz auszuiiben vermag, beschaftigt uns bereits seit dem Jahre 
1919. Untersuchungen in dieser Richtung, die der eine von uns [Cobet]') 
an Pflanzenkeimlingen und Kaulquappen anstellte, lieBen eine solche 
Wachstumsbegiinstigung nicht erkennen. Allerdings haben derartige 
Versuche immer das MiBliche, daB die benutzten Objekte auch unter 
gleichen aiuBeren Bedingungen schon erhebliche individuelle Unter- 
schiede im Wachstum zeigen. Das Bestreben, diese Schwierigkeiten 
durch eine entsprechende Vermehrung der Zahl der Individuen aus- 
zugleichen, findet aber bei Pflanzen und Tieren bald in aéuBeren Um- 
stinden eine Grenze. Bakterien schienen uns demgegeniiber wesentlich 
giinstigere Versuchsobjekte darzustellen, weil man bei ihnen nicht 
Wachstumsunterschiede bei Einzelindividuen zu beurteilen gezwungen 
ist, sondern ganze Kolonien mit unziahligen einzelnen Keimen in ihrer 
Entwicklung unter verschiedenen Bedingungen miteinander vergleichen 
kann. 

Die zweite Schwierigkeit, der wir bei Versuchen tiber Wachstums- 
begiinstigung durch schwache chemische Reize immer begegnen, liegt 
in der Dosierung des zu priifenden Mittels. Man kann natiirlich nur 
eine beschrankte Anzahl von Konzentrationen des betreffenden Stoffes 
auf ihre Wirksamkeit hin untersuchen und so bleibt bei negativem 
Ausfall der Versuche immer der Einwand bestehen, da der Reiz nicht 


1) Diese Zeitschr. 98, 294. 1919. 
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geniigend abgestuft worden sei, und man infolgedessen die giinstige 


r . . % . . 
Konzentration nicht getroffen habe. Auch zur Uberwindung dieser 


Schwierigkeit schien uns das Arbeiten mit Bakterien und zwar die 
Ziichtung auf gallertigen Nahrbéden gewisse Méglichkeiten zu bieten. 
Man kann namlich den zu untersuchenden Stoff in die Gallerte (etwa 
in eine Agarplatte) von der Mitte aus hineindiffundieren lassen und so 
durch geeignete Versuchsanordnung einen allmahlich gleichmaBigen 
Abfall der Giftkonzentration im Agar erzielen. Man hatte auf diese 
Weise innerhalb ein und derselben Agarplatte gleichsam alle Kon- 
zentrationen des zu priifenden Stoffes hintereinander, und bei Be- 
impfung mit Bakterien miibte sich eine etwa bestehende entwicklungs- 
férdernde Wirkung einer bestimmten Giftkonzentration durch eine 
entsprechende Zone tippigeren Wachstums bemerkbar machen. Vor- 
aussetzung wire dabei allerdings, da wahrend der Zeit, die die Keime 
fiir ihre Entwicklung zu Kolonien bendétigen, die Konzentration des 
Giftes an den einzelnen Stellen des Agars sich nicht nennenswert andert. 
Tatsachlich geht nun aber die Diffusion des Giftes in der Gallerte 
dauernd weiter und seine Konzentration verschiebt sich in jedem ein- 
zelnen Punkte fortwihrend. Nur dann, wenn die Geschwindigkeit der 
Diffusion des zu priifenden Stoffes in der Gallerte gegeniiber der Schnellig- 
-keit des Bakterienwachstums erheblich zuriicktritt, kann man die 
Voraussetzungen fiir die Brauchbarkeit der beschriebenen Versuchs- 
anordnung als einigermafen gegeben erachten. Eine Entscheidung 
dariiber kénnen nur Versuche bringen. 


Nun liegen bereits Erfahrungen nach dieser Richtung hin vor, und zwar sind 
besonders Versuche von Léhner!?) iiber Wachstumsbegiinstigung durch sogen. 
oligodynamische Metallwirkung zu nennen. Léhner lief Agarplatten, und zwar 
meist Endoagar mit eingegossenen Silbermiinzen zunachst 12 Stunden im Kalt- 
schranke stehen, beimpfte sie dann mit Bakterien, in der Regel mit Bacterium 
coli und beobachtete, wie das schon friiher von anderen Autoren, zuerst wohl von 
v. Behring?) beschrieben worden war, nach Itagiger Ziichtung bei Zimmer- 
temperatur um die Miinze herum einen scharf begrenzten keimfreien Hof, wihrend 
auf der iibrigen Platte die Bakterien gut gewachsen waren. An der Grenze zwi- 
schen beiden Bezirken bildete sich nun bei Léhners Versuchen eine mit der Zeit 
immer deutlicher hervortretende Zone besonders iippigen Bakterienwachstums 
aus. Die beobachteten Erscheinungen erklart Lohner als Wirkung geléster, 
in den Agar hineindiffundierter Silberverbindungen*). Der an der Grenze der 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1919, Nr. 37, 8S. 911. 

*) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 9, 432. 1890. 

5) Auch alle neueren Untersucher (Bechhold, Kolloidzeitschr. 25, 158. 1919; 
Dorr, diese Zeitschr. 106, 110. 1920; 107, 207. 1920; 113, 58. 1921; Acel, diese 
Zeitschr. 112, 23. 1920; Siipfle, Miinch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 41, 8. 1166; 
Laubenheimer, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 9%, 78. 1921; Falta 
und Richter- Quittner, diese Zeitschr. 115, 39. 1921) sehen in Lésungsvor- 
gingen das Wesen der sogenannten oligodynamischen Metallwirkungen und 
lehnen, gestiitzt auf immer neue Versuche, die Anschauungen von Sax! (Wien. 
klin. Wochenschr. 1917 Nr. 23, 8. 714) ab. 
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Abtétungszone auftretende ,,Randwulst* soll durch den wachstumsférdernden 
Reiz der dort herrschenden Silberkonzentretion zustande kommen. 

Die Voraussetzung, daB diese Silberkonzentration sich im weiteren Verlaufe 
nicht mehr wesentlich andert, ist nach Léhner erfiillt. Jedenfalls konnte L6hner 
bei eingegossenen Kupfermiinzen unter Benutzung der Fuchsinreaktion als In- 
dikator zeigen, daB ,,die Diffusionsvorginge nach etwa einem Tage tatsachlich 
bereits eine derartige Verlangsamung erfahren haben, daB man, praktisch genom- 
men, von ihrer Sistierung sprechen kann. Vielleicht spielen dabei Umsetzungen 
‘der diffundierenden Metallverbindungen mit Bestandteilen des Nahrbodens eine 
Rolle (vgl. unten). 

Wir hatten also nach Léhner in seinem Plattenversuch einen 
Spezialfall des Arndtschen biologischen Grundgesetzes vor uns, nach 
dem Stoffe, die in starker Konzentration das Protoplasma téten und in 
schwacher schidigen, in noch geringerer die Lebenserscheinungen an- 
zuregen vermégen, um schlieBlich bei starkster Verdiinnung indifferent 
Zu sein. 

Allerdings decken sich die Léhnerschen Versuchsergebnisse nicht ganz mit 
dem, was man nach dem Arndtschen Gesetz erwarten miibte. Wie Lohner 
ausdriicklich betont, schloB sich die Zone gesteigerten Bakterienwachstums unmit- 
telbar mit scharfer Grenze an den keimfreien Hof an, waihrend man nach dem 
biologischen Grundgesetze zwischen Keimabtétung und Wachstumsférderung 
eine Zone von Wachstumshemmung finden miiBte. Bei Versuchen mit Kupfer- 
miinzen war zwar eine solche Wachstumshemmung nachweisbar, hier fehlte dann 
aber der Begiinstigungswall, es war also nur ein allmahlicher Ubergang von voll- 
stindiger Abtétung zu gleichmaBig gutem Bakterienwachstum zu sehen. 

Seiffert!) hat im hiesigen Hygieneinstitut die Versuche Loéhners nach- 


gepriift und konnte sie wenigstens fiir den Spezialfall der Ziichtung von 
Bacterium coli auf Endoagar bestatigen, wahrend bei gewéhnlichem Agar 


und bei anderen Bakterien die Ergebnisse negativ oder unsicher waren. Durch 
eine gewisse Anderung der Versuchsanordnung gelang es Seiffert, auch neben 
der Wachstumsbegiinstigung eine Hemmungszone zu erzielen. 

Auch Sii pfle?) berichtet, daB er durch Einbringung von einem Silbernitrat- 
krystall in einem kochsalzhaltigen Nahrboden bei Bakterienbeimpfung alle Zonen, 
die man nach dem Arndtschen Gesetz erwarten muBte, hintereinander bekom- 
men habe. 

Diese giinstigen Versuchsergebnisse ermutigten uns, auch fiir die uns 
beschaftigende Frage nach dem EinfluB der arsenigen Saure auf das 
Bakterienwachstum eine Versuchsanordnung mit Diffusion des Giftes 
in den Nahragar hinein heranzuziehen. An Stelle der Miinzen ver- 
wendeten wir Agarscheiben, die aus arsenhaltigen Agarplatten durch 
Ausstanzen gewonnen worden waren. Diese Scheiben waren kreisrund 
und hatten 17mm Durchmesser. Ihr Volumen betrug genau | ccm, 
ihre Hoéhe demnach ca. 4.4mm. Die Giftkonzentration des Agars war 
so gewahlt, daB in je 1 ccm, also in jedem Agarscheibchen, 5 mg Acidum 
arsenicosum enthalten waren und zwar, um Wasserstoffionenwirkung 
auszuschlieBen, in neutraler Form als Natriumsalz. Bei einem Teil der 

1) Miinch. med. Wochenschr. 1920, Nr..50, 8. 1437. 

2) Miinch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 41, S. 1166. 
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Versuche betrug der Gehalt der Agarzylinder an arseniger Saure nur 
2 mg. 

Um derartige giftige Agarscheiben wurde nun in Petrischalen 
gewohnlicher, aber ebenfalls neutralisierter Nahragar herumgegossen 
und mit Bakterien beimpft, und zwar wurden teils Schittelkulturen 
angelegt, indem bereits vor dem GieBen der Platten die Keime in den 
fliissigen Agar hineingebracht wurden, teils Oberflachenkulturen, indem 
die Bakterien erst auf den schon erkalteten Niaihrboden sofort aus- 
gespatelt wurden. Verschiedene Bakterienarten wurden untersucht, so 
Prodigiosus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus albus und Bac- 
terium coli. Die in der angegebenen Weise vorbereiteten und beimpften 
Platten wurden meist bei Zimmertemperatur, in einigen Fillen auch 
bei 37° aufgehoben und nach 24 Stunden der Beurteilung unterzogen. 
Nach dieser Zeit fand sich regelmaBig um die Arsenscheibe herum ein 
scharf begrenzter keimfreier Hof, der wesentlich gréBer war, als man 
ihn bei Anwendung von Silbermiinzen gew6éhnlich bekommt. Bei den 
kleinen Petrischalen von 9cm Durchmesser war fast die ganze Platte 
keimfrei geblieben. Das liBt befiirchten, daB bei so kleinen Schalen 
wegen Platzmangels nicht alle Zonen der Wachstumsbeeinflussung, die 
man nach dem Arndtschen Gesetz erwarten mibte, zur Ausbildung 
kommen kénnten. Wir haben daher sehr bald nur noch Drigalski- 
schalen von ca. 18cm Durchmesser angewandt. 

Bei gleicher Versuchsanordnung und gleicher Bakterienart stimmte 
die GréBe der keimfreien Héfe gut iiberein, bei wechselnden Versuchs- 
bedingungen ergaben sich Unterschiede und zwar lieBen sich folgende 
Gesetzmiabigkeiten feststellen (Zahlenbeispiele gibt Tabelle I). 


Tabelle I. 





Menge As,0O, in Schiittel- Oberflaichen- 
Art der Bakterien derArsenscheibe Temperatur kultur kultur 

mg em cm 

| 2 Zimmertemperatur 5,3 6,4 

: _ 5.2 6,4 
Prodigiosus a ye 4, 

| 5 Zimmertemperatur 6,1 6,9 

— _ 6.3 1,2 

. 5 7; . AP. . Ks 6 8 
Staph. albus. ; 5 Zimmertemperatur 0,3 , 
5 $7° 5,3 6,7 

‘ 5 Zimmertemperatur 6,0 7,1 
Staph. aureus . 7 a : py 

5 37° 6,0 7,0 

Coli my ee ae 5 Zimmertemperatur 5,5 5,4 

Coli (and. Versuch) 5 ok 5,0 5,0 


1. Bei steigendem Arsengehalt der zentralen Agarscheibe nahm, 
wie zu erwarten war, die Ausdehnung des sterilen Hofes zu. 

2. Durch Ziichtung bei 37° lassen sich keineswegs, wie man wegen 
der Begiinstigung der Diffusion durch Temperatursteigerung vielleicht 
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annehmen kénnte,' gréBere keimfreie Bezirke erzielen als durch Auf- 
bewahrung der beimpften Platten bei Zimmertemperatur. In unseren 
Versuchen war iiberhaupt kein EinfluB der Temperatur zu erkennen, 
bei Versuchen von Saxl') mit Silbermiinzen wurden die keim- 
freien Héfe bei 39° sogar kleiner als bei Zimmertemperatur. Wie schon 
Léhner?) betont, hingt das damit zusammen, daB die Wachstums- 
geschwindigkeit der Bakterien in gleichem Mabe oder sogar noch starker 
durch die Temperatursteigerung beschleunigt wird, als die Diffusions- 
geschwindigkeit des Giftes in der Gallerte. Bewahrt man vor der Be- 
impfung mit Bakterien die Platten bei verschiedenen Temperaturen 
auf, so kommt, wie Lohner gezeigt hat, der EinfluB erhéhter Tempe- 
ratur auf die Diffusion einwandfrei durch VergréBerung der sterilen 
Héfe zur Geltung. 

3. Bei sonst gleicher Versuchsanordnung zeigten die verschiedenen 
Bakterienarten deutliche Unterschiede in der GrébBe der keimfreien 
Héfe. Die Reihenfolge der einzelnen Bakterienarten war zwar bei ver- 
schiedenen Versuchsserien nicht immer die gleiche, im groben und 
ganzen lieB sich aber feststellen, das Staphylococcus aureus in der 
Regel die gréBten, Bacterium coli die kleinsten Héfe zeigte. Neben der 
individuellen Giftempfindlichkeit spielt dabei sicher auch die ver- 
schiedene Wachstumsgeschwindigkeit der Bakterien eine ausschlag- 
gebende Rolle. Je schneller die Bakterien sich vermehren, um so eher 
kénnen sie, bevor die tédliche Giftkonzentration sie erreicht hat, zu 
sichtbaren Kolonien heranwachsen, um so kleiner werden also bei 
unserer Versuchsanordnung die sterilen Bezirke werden und umgekehrt. 
Die Beobachtung, daB bei Staphylokokken die Héfe gréBer sind als 
bei Coli, deckt sich nun durchaus mit der bekannten Tatsache, dal 
Staphylokokken wesentlich langsamer wachsen als die Colistabchen. 

4. Bei Prodigiosus, Staphylococcus aureus und Staphylococcus albus 
war bei den Schiittelkulturen der keimfreie Bezirk regelmiBbig  be- 
trachtlich kleiner als bei den Oberflichenkulturen. Bei Bacterium coli 
war ein derartiger Unterschied nicht festzustellen. 

Es fragt sich, wie diese Beobachtungen zu erkliren sind. Auch hier 
wire zunichst an Unterschiede in der Wachstumsgeschwindigkeit zu 
denken. Der kleinere Hof bei den Schiittelkulturen wiirde voraus- 
setzen, daB im Innern des Agars die Bakterien schneller wachsen als 
an der Oberfliche. Erfahrungsgemif ist das Gegenteil der Fall. Die 
zweite Moglichkeit wire die, daB die Giftwirkung der arsenigen Saure 
auf die Bakterien an der Oberfliche, also bei Sauerstoffgegenwart. 
stiirker wire als bei Sauerstoffmangel im Innern der Gallerte. Beweis- 
mittel fiir diese Annahme kennen wir nicht. Die grébte Wahrscheinlich- 

1) Wien. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 23, 8S. 714. 

*) a. a. O. 
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keit besitzt die dritte Erklarungsméglichkeit. Die kleineren Hoéfe bei 
den Schiittelkulturen sind auf das Vorhandensein zahlreicher, wenn 
auch kleinerer Kolonien in dem Agar als bei Oberflichenaussaaten 
zuriickzufiihren. AuBerdem kénnen chemische Umsetzungen in Betracht 
kommen, die die arsenige Saure beim Fortschreiten in der Gallerte 
erfahren miiBte. DaB in der Tat bei Schiittelkulturen derartige chemische 
Umsetzungen mdéglich sind, dafiir spricht die folgende Beobachtung. 
Bei Schiittelkulturen mit Staphylococcus aureus beobachteten wir 
regelmaBig innerhalb der keimfreien Zone mehrere konzentrische weib- 
liche Ringe, die, wie die genauere mikroskopische Untersuchung ergab, 
auf Niederschlagsbildungen innerhalb der Gallerte zuriickzufiihren waren. 
Offenbar handelte es sich um sogenannte Liesegangsche Ringe, 
wie sie tibrigens auch schon Messerschmidt!) in Schiittelkulturen 
von Pyocyaneus im sterilen Ring um ein franzésisches KupfergeschoB 
beobachtet hatte. Auch Dérr®) hat bei Typhusschiittelkulturen um 
Silbermiinzen herum konzentrische Ringe entstehen sehen. 
Liesegangsche Ringe bilden sich nun in der Regel dann, wenn 
zwei Verbindungen, die Fiallungsreaktionen miteinander eingehen 
kénnen, innerhalb einer Gallerte ineinander diffundieren. In unserem 
Falle wire die eine derartige Verbindung die arsenige Saure, die zweite 
muB wohl unter den Bakterienstoffwechselprodukten gesucht werden. 
Jedenfalls kommen, wie wir uns tiberzeugen konnten, in unbeimpften 
Platten solche Ringbildungen nicht zustande und auch bei Oberflachen- 
kulturen haben wir niemals derartige Erscheinungen beobachtet. Wir 
nehmen also an, daB bei den Schiittelkulturen mit Staphylokokken 
(und auch wohl mit Prodigiosus) Stoffwechselprodukte der Bakterien 
mit der arsenigen Saure chemische Verbindungen eingehen, wodurch 
letztere zum Teil entgiftet wird, und da auf diese Weise eine Ver- 
zogerung im Fortschreiten des Giftes in der Gallerte zustande kommt. 
Bei Oberflichenkulturen werden natiirlich betrachtlich weniger 
Stoffwechselprodukte gebildet werden, so daB sie praktisch nicht so 
stark ins Gewicht fallen. Hier kann also die Diffusion der arsenigen 
Saure ungehindert von statten gehen, die keimfreien Bezirke werden 
dementsprechend betrichtlich gréBer werden. Die Tatsache, daB sich 
in dieser Hinsicht, wie oben erwaihnt wurde, das Bacterium coli anders 
verhielt, als die iibrigen untersuchten Bakterien, laBt sich mit unseren 
Auffassungen ohne Schwierigkeit in Einklang bringen, wissen wir doch, 
daB die Stoffwechselprodukte der Colibakterien auch in anderer Be- 
ziehung besondere Eigenschaften zeigen. 
Wenn unsere eben entwickelte Anschauung zu Recht besteht, so 
ergibt sich daraus die praktische Folgerung, daB Schiittelkulturen fiir 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 82, 289. 1916. 
2) Diese Zeitschr. 107, 207. 1920. 
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unsere Zwecke tiberhaupt ungeeignet sind, weil bei ihnen ein ungestérter 
Ablauf der Diffusion in der Gallerte nicht gewahrleistet ist. Wir haben 
daher im weiteren Verlaufe der Versuche nur noch Oberflachenkulturen 
angelegt. 

Bisher war nur von der Abtétungszone die Rede und von den Fak- 
toren, die fiir deren Ausdehnung von Bedeutung sind. Die uns be- 
sonders beschaftigende Frage, ob sich bei unserer Versuchsanordnung 
neben der Entwicklungshemmung auch eine Zone der Wachstums- 
foérderung nachweisen lieBe, wurde noch nicht erértert. Alle bisherigen 
Versuche haben nimlich nach dieser Richtung hin nicht zu dem er- 
warteten Ergebnis gefiihrt. Ein deutlicher Begiinstigungswall war in 
keinem Falle nachweisbar. 

Bei den Staphylokokken und Bacterium coli zeigte sich nach 16 bis 
24 Stunden gewohnlich eine scharfe Grenze zwischen dem keimfreien 
Hofe einerseits und der Zone gleichmabig guten Bakterienwachstums 
am Rande der Platte andererseits. Bei lingerem Stehenlassen bildeten 
sich allerdings nach weiteren 1—2 Tagen in der Grenzzone 6fters eigen- 
artig groBe Kolonien aus. Diese standen aber gewohnlich einzeln und 
hatten sich zum Teil in den friiher keimfreien Bezirk hinein vorgeschoben. 
Wir trugen daher von vornherein Bedenken, diese Erscheinung auf eine 
Wachstumsbegiinstigung durch arsenige Saéure zuriickzufiihren, eine 
Auffassung, die durch die weiteren Versuche bestatigt wurde und spiter 
noch naher begriindet werden wird (vgl. 8. 13). 

Bei den Prodigiosusplatten lagen die Verhaltnisse etwas anders. 
Hier war regelmaBig anschlieBend an den Abtétungsbezirk eine 1), bis 
lem breite Zone zu beobachten, in der die Bakterien wei} gewachsen 
waren, wahrend sie weiter auBben, wie das bei Zimmertemperatur die 
Regel ist, ihren dunkelroten Farbstoff gebildet hatten. Ob das Weib- 
wachsen des Prodigiosus als Ausdruck einer besonders tippigen Bak- 
terienentwicklung aufzufassen oder auf eine Schidigung derselben zu 
beziehen sei, war natiirlich nicht ohne weiteres zu entscheiden. DaB 
das letztere der Fall ist, dafiir spricht folgender Versuch, 

Wenn wir auf unsere in der iiblichen Weise hergestellten Platten 
eine so diinne Aufschwemmung von Prodigiosus aufspatelten, daB die 
Keime einzeln zu liegen kamen, und jeder fiir sich ohne gegenseitige 
Beeinflussung zur Kolonie heranwachsen konnte, so fanden sich nach 
24 Stunden anschlieBend an den sterilen Bezirk zunachst ganz kleine 
weiBe Kolonien, daran schlossen sich dann etwas gréBere rétlich gefiarbte 
an und diese leiteten ganz allmahlich zu gleichmaBig tippigen dunkel- 
roten Kolonien iiber, die in GréBe und Farbe vollkommen mit den auf 
arsenfreien Platten gewachsenen Kontrollen tibereinstimmten. Wir 
sehen also, da Wachstum und Farbstoffbildung in ihrer Starke genau 
parallel gehen. Das WeiBwachsen des Prodigiosus mufs demnach als 
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Zeichen einer Schidigung der Bakterien angesehen werden (vgl. auch 
S. 14). Die Prodigiosusplatten zeigten also ein allmahliches 
Abklingenderschadlichen Arsenwirkung biszur Indifferenz 
ohne Zwischenschaltung einer wachstumsférdernden Zone. 

Gegen die bisherige Versuchsanordnung kénnte geltend gemacht 
werden, daB die sofortige Beimpfung der Platten ungiinstig sei, weil 
dabei wihrend des Bakterienwachstums die Diffusion noch zu rasch 
fortschreitet und daher die Zone einer etwa bestehenden wachstums- 
fordernden Konzentration sich zu rasch verschiebe. Wenn, wie Léhner 
(siehe oben) annimmt, bereits nach 24 Stunden die Diffusion fast still- 
steht, wiirde fiir unsere Zwecke eine erst nach entsprechender Zeit 
erfolgende Beimpfung der Platten vielleicht vorteilhafter sein, Dali 
das nicht der Fall ist, wird sich aus spiteren Erérterungen ergeben 
und laBt sich auch unmittelbar durch Versuche zeigen. Wenn wir die 
Platten 12—24 Stunden nach dem GieBen bespatelten, so wurden zwar 
die keimfreien Héfe entsprechend gréBer, sonst aber war kein nennens- 
werter Unterschied gegeniiber der sofortigen Beimpfung zu bemerken, 
Derartige Versuche wurden allerdings nur mit Prodigiosus angestellt. 

Wesentliche Fortschritte machten unsere Untersuchungen, als wir 
nach dem Vorgange von Friedberger!) mit Leuchtbakterien zu ar- 
beiten begannen. Friedberger und Biichner konnten zeigen, dal 
der Randwulst um Silbermiinzen herum bei Leuchtbakterien besonders 
schén zur Darstellung kommt. Bei der Photographie der Platten im 
eigenen Licht konnten sie diese Erscheinung durch entsprechende 
Schwarzung der Silberplatten einwandfrei nachweisen. Beim Betrachten 
im Dunkeln sieht man den keimfreien Hof als schwarzen Fleck in einem 
leuchtenden Felde, an der Grenze zwischen beiden bemerkt man einen 
etwa !/,cm breiten, wesentlich starker leuchtenden Ring. Im spateren 
Verlaufe bleibt dieser allein noch eine zeitlang bestehen, wahrend nach 
auBen davon die Leuchtkraft der Bakterien erloschen ist. Bei Be- 
trachtung im Hellen findet man an entsprechender Stelle einen Wulst 
besonders iippiger Bakterienentwicklung, ein Zeichen dafiir, daB es sich 
nicht allein um eine Steigerung der Leuchtfunktion der Bakterien, 
sondern in der Tat um eine Wachstumsférderung gehandelt hat. 

Ein ebenso schéner Begiinstigungswall lieB sich nun mit Leucht- 
bakterien auch um unsere Arsenscheiben herum erzielen. Die Versuchs- 
anordnung war dabei die gleiche wie friiher, nur mu’ der Nahragar 
etwa 2% Kochsalz enthalten. Die Aufspatelung der Bakterien erfolgt 
sofort nach dem GieBen der Platten. Nach 24 Stunden war bereits 
die Abtétungszone zu erkennen, die auch hier wieder gréBer war als 
um die Silbermiinzen herum. Vom Begiinstigungswall, war aber zu 

1) Sitzung der Berliner mikrobiol. Gesellschaft vom 14. IT. 1921. Berl. klin. 
Wochenschr. 1921, 8. 897. 
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dieser Zeit noch nichts zu bemerken, derselbe entwickelte sich viel mehr 
erst im Laufe des nachsten Tages, trat dann allerdings regelmaBig in 
vollig einwandfreier Weise auf. Stets schloB sich die Zone starkeren 
Leuchtens unmittelbar mit scharfer Grenze an den dunklen keimfreien 
Bezirk an. Niemals war zwischen beiden eine Zone der Entwicklungs- 
hemmung nachweisbar. Auch bei Licht waren nach innen vom Be- 
giinstigungswall keine kleineren Kolonien zu bemerken. Friedberger 
und Biichner gelang es allerdings durch Kulturversuche, noch 
lebensfahige Keime nachzuweisen. 

Durch die Leuchtbakterienkulturen ist somit einwandfrei festgestellt, 
dafs um unsere Arsenscheiben herum auch eine Zone der Wachstums- 
férderung in Gestalt eines Randwulstes auftreten kann in Uberein- 
stimmung mit Friedberger und Biichner. Es fragt sich nur, ob 
dieser in der Tat auf eine Reizwirkung einer bestimmten Giftkonzen- 
tration bezogen werden mubB. Gegen diese Annahme spricht von vorn- 
herein sehr die Tatsache, daB der Begiinstigungswall sich erst so spit 
entwickelt und dann trotzdem unmittelbar an die Abtétungszone an- 
grenzt, die sich ihrerseits unterdessen nicht weiter vergr6Bert hat. 

Um die Verhiltnisse richtig beurteilen zu kénnen, miissen wir uns 
zunachst ein Bild vom Ablauf der Diffusionsvorgiinge in unseren Arsen- 
platten zu machen versuchen. Von einem zentralen Depot aus diffun- 
diert die arsenige Saure nach allen Richtungen in den Agar hinein und 
zwar dauert der Vorgang so lange, bis die gesamte vorhandene Arsen- 
menge sich gleichmaBig auf den Agar verteilt hat, bis also tiberall die 
gleiche Giftkonzentration herrscht. In den peripheren Teilen der Platte 
wird demgemaB die Konzentration der arsenigen Saure ganz allmahlich 
bis auf den endgiiltigen Durchschnittswert ansteigen, in den inneren 
an die Arsenscheiben angrenzenden Bezirken liegen die Verhaltnisse 
aber etwas anders. Hier wird auch zunichst die Konzentration wachsen, 
und zwar bis zu einem Werte, der héher liegt als der schlieBliche Durch- 
schnitt, dann aber wird sie wieder bis zu diesem absinken, weil ja das 
zentrale Depot sich zunehmend erschépft. Der Gipfelpunkt der Arsen- 
konzentration, der von den einzelnen Stellen der Platte erreicht werden 
kann, ist verschieden, er ist abhangig von der Entfernung des betreffen- 
den Punktes von der Arsenscheibe in der Mitte, er nimmt also nach 
auBen hin ab und zwar ziemlich rasch. 

Uber die Geschwindigkeit, mit der die geschilderten Diffusions- 
vorgiange in unseren Arsenplatten ablaufen, haben wir uns durch folgende 
Versuche ein Urteil verschafft. Die in der tiblichen Weise hergestellten 
Platten wurden nicht sofort in ganzer Ausdehnung beimpft, sondern die 
einzelnen Quadranten in Abstinden von 12—24 Stunden nacheinander 
mit Bakterien (und zwar mit Prodigiosus) bespatelt. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle Il. Wir sehen, da® die Diffusion nicht wie bei 
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Tabelle IL. 
Arsenplatten mit Prodigiosus. 
Breite der Abtétungszone. 





Zeitpunkt der Bespatelung 
Durchmesser : : 


der Platte sahaes nach nach nach Bemerkungen 
12 Std. 24 Std. 36 Std. nach 48 Std. 
em em em em cm 
18,5 2,5 3,0 3,3 —  weikes Wachstum bis 


zur Arsenscheibe, bis 
2 em Entfernung ein- 


zelne Kolonien. vleichzeitig 
18.5 2.8 3,0 3.6 weiBes Wachstum bis }¢ bei warmem 
zur Arsenscheibe, bis Wetter 


2 cm Entfernung ein- 
zelne Kolonien. 
17,8 2: 3,0 3,4 4.4 cm 
18,5 os a 3,0 3.8 4.3 em kiihl. Wetter 





on 





Lohners')Versuchsanordnung bereits nach 24 Stunden fast zum Stillstand 
gekommen, sondern auch am 2. Tage noch deutlich fortgeschritten ist. In 
zwei Versuchen waren die nach 24 Stunden aufgespatelten Keime sogar 
bis fast zur Mitte herangewachsen und zwar im ganzen Quadranten 
wei ohne Farbstoffbildung. Ein keimfreier Hof war nicht mehr ent- 
standen. Das bedeutet, daB hier die Diffusion fast bis zum Ende fort- 
geschritten war, so daB auch in den zentralen Teilen der Platte die 
Arsenkonzentration wieder bis unter den fiir Prodigiosus tédlichen 
Grenzwert abgesunken war. Gerade diese letztere Feststellung erscheint 
uns sehr wichtig und liefert uns den Schliissel fiir das Verstandnis der 
Randwulstbildungen. Diese lassen sich naimlich einfach durch eine 
Wachstumsbegiinstigung infolge reichlicheren Nahrstoff- 
angebotes erkliren. Im Laufe des ersten Versuchstages herrscht in 
einer bestimmten zentralen Zone eine fiir die betreffenden Bakterien 
tédliche Giftkonzentration, es kommt zum keimfreien Hof. Im Laufe 
des 2. Tages aber sinkt in diesem Bezirk die Konzentration unter den 
giftigen Schwellenwert und alle noch nicht abgestorbenen Bakterien 
unterliegen etwa der gleichen nunmehr unschiadlichen Arsenwitkung. 
Von diesem Augenblick an aber sind die an die sterile Zone angrenzenden 
Keime gegeniiber den anderen in bezug auf den verfiigbaren Nahrstoff 
im Vorteil, weil sie nach einer Seite hin keine Konkurrenz mehr haben. 
Die oben betonte Tatsache, daB der Begiinstigungswall erst so spat 
entwickelt, und sich trotzdem immer unmittelbar an den sterilen Hof 
anschlieBt, erscheint uns bei dieser Art der Entstehung selbstverstiindlich. 

Es galt, weitere Beweismittel fiir unsere Anschauung beizubringen. 

Zunichst muBbte gezeigt werden, daB in der Tat eine einfache Nahr- 
stoffbegiinstigung einen ebensolchen Randwulst zu erzeugen vermag. 
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wie wir ihn bei unseren Arsenplatten beobachtet hatten. Zu diesem 
Zwecke wurde eine einfache, — nicht mit Arsenscheibe versehene 
Salzagarplatte mit Leuchtbakterien bespatelt. Nach 24 Stunden tiber- 
zeugten wir uns davon, dab die ganze Platte gleichmaBig leuchtete, 
schnitten dann in der Mitte eine runde Scheibe von 6 em Durchmesser 
heraus und fiillten wieder mit sterilem Salzagar auf. Nach weiteren 
24 Stunden hatte sich nun um den dunklen Bezirk in der Mitte herum 
ein einwandfreier Begiinstigungswall gebildet, der in seiner Breite voll- 
kommen dem bei den Arsenplatten beobachteten entsprach, in seiner 
Leuchtkraft diesen eher noch iibertraf. 

Weiter muBte bewiesen werden, da auch fiir Leuchtbakterien im 
sterilen Hof der Arsenplatten die Giftkonzentration zur Zeit der Rand- 
wulstbildung unter den tédlichen Schwellenwert abgesunken ist. Um 
das zu priifen, haben wir nach 30—36 Stunden, als der keimfreie Bezirk 
bereits deutlich, von einer Wachstumsbegiinstigung aber noch nichts zu 
bemerken war, erneut Leuchtbakterien in den sterilen Hof  hinein 
verimpft, und zwar wurden mit Querstrich zum Teil frische Kulturen, 
zum Teil Bakterien vom Rande der Arsenplatte tibertragen. Im Laufe 
des nichsten Tages bildete sich nun, wie iiblich, der Begiinstigungswall, 
zugleich waren aber auch im Bereich der urspriinglich sterilen Zone 
die verimpften Bakterien angegangen. In einem Teil der Versuche 
sah man im dunklen Feld die Querstriche sehr schén leuchten, in anderen 
Versuchen war allerdings die Leuchtkraft nur gering oder fehlte ganz, 
die Betrachtung im Hellen zeigte aber, daB auch in diesen Fallen die 
Bakterien zweifellos gewachsen waren. Auch gelang es, die betreffenden 
Keime durch einmaliges Uberimpfen auf frischen Agar wieder zum 
Leuchten zu bringen. Daraus ergibt sich, daB nach 30 Stunden im 
mittleren Felde keine Abt6tung mehr, sondern héchstens noch eine 
gewisse Bakterienschadigung stattgefunden hat, wie wir sie in ahnlicher 
Weise bei Prodigiosus nach 48 Stunden beobachtet hatten. Im weiteren 
Verlaufe muB auch diese Schidigung verschwinden, denn im End- 
stadium der Diffusion ist die in der ganzen Platte herrschende Arsen- 
konzentration fiir Leuchtbakterien ganz ungiftig, wie folgender Versuch 
lehrt. 

In 100 cem fliissigen Salzagar fiir die Herstellung einer groBen 
Platte waren sonst sogar 120—130 ccm notwendig — wurde eine Arsen 
scheibe aufgelést und fiir gute Mischung gesorgt. Daraus wurde eine 
Platte gegossen und und diese mit Leuchtbakterien beimpft. Es ergab 
sich ein véllig normales Wachstum mit guter Leuchtkraft. Bei einem 
anderen Versuche, bei dem eine Arsenscheibe auf nur 50 cem Agar kam, 
trat erst nach 4 Tagen ein schwaches Leuchten auf. 

Die weiteren Versuche wurden nun so angelegt, dal eine Arsen- 
wirkung zwar moéglich, eine Nihrstoffbegiinstigung aber ausgeschlossen 
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war. Entsprechend unseren Anschauungen muBte in diesen Fillen 
dann der Begiinstigungswall ausbleiben. Unseren Zweck suchten wir 
zunichst dadurch zu erreichen, daB wir die in der iiblichen Weise her- 
gestellten Arsenplatten mit ganz diinnen Bakterienaufschwemmungen 
beimpften. Auf diese Weise kamen die Keime einzeln zu liegen und 
konnten sich unabhingig voneinander zu Kolonien entwickeln, die 
Arsendiffusion in den Agar aber konnte wie sonst von statten gehen. 
Im Gegensatz zu den Versuchen mit dichter Beimpfung war bei diesen 
Platten nach 48 Stunden noch keine Spur von Randwulst zu erkennen. 
Im Laufe des 3. Tages trat dann allerdings ein schwacher Begiinstigungs- 
wall auf, inzwischen hatten sich aber die einzelnen Kolonien soweit 
ausgedehnt, daB sie sich gegenseitig beeinflussen konnten. Die fiir den 
Versuch geforderten Voraussetzungen konnten somit in diesem Zeit- 
punkte nicht mehr als erfiillt gelten. 





Abb. 1. Abb, 2. 
A Arsenscheibchen. B steriler Hof. C Begiinstigungswall. D Schnittfiihrung. F Gleichmabig 
leuchtender Bakterienrasen. 


Noch eine andere Méglichkeit gibt es, um die Nahrstoffbegiinstigung 
auszuschalten. Man kann bei den in der gewéhnlichen Weise her- 
gestellten und dicht beimpften Platten nach 24 Stunden, wenn die 
Grenze des sterilen Hofes bereits deutlich zu erkennen, der Randwulst 
aber noch nicht vorhanden ist, Schnitte in die Platte hineinlegen, die 
genau an der Grenze zwischen sterilem Bezirk und Bakteriumwachs- 
tum verlaufen. Wenn man etwa durch eingesteckte Hélzchen diese 
Schnitte zum Klaffen bringt, so wird dadurch der unbewachsene Agar 
mit seinem Nihrstoffiiberflu8 von den wachsenden Bakterien getrennt. 
Wir haben verschiedene Modifikationen der Schnittfiihrung angewandt, 
wobei wir zugleich die verschiedenen Moglichkeiten der Arsendiffusion 
beriicksichtigen. Die Abb. 1 und 2 geben Beispiele dafiir. Das Ergeb- 
nis dieser Versuche war immer so, wie wir es erwartet hatten. Uberall 
da, wo der Nihrstoffiiberschu8 abgeschnitten war, blieb der Be- 
giinstigungs wall aus. 

Es ist nicht gerade wahrscheinlich, dafs das Ausbleiben des Rand- 
wulstes jenseits der Schnittlinie durch die gleichzeitige Weiterverhin- 
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derung der Arsendiffussion bedingt ist. Denn wir miissen annehmen, dab 
nach 24 Stunden, kurz vor dem spontanen Auftreten der Begiinstigung, 
dort schon eine derartige Arsenkonzentration erreicht ist, da wenigstens 
eine gewisse Verstiirkung des Leuchtvermégens hervortritt. 

Daraus ergibt sich, daB die Bildung des Randwulstes bei 
unseren Arsenplatten nicht ohne weiteres durch den Reiz 
einer bestimmten Giftkonzentration, sondern auch durch 
Nihrstoffbegiinstigung erklart werden kann. 

In derselben Weise miissen unseres Erachtens auch die Randwulste 
erklart werden, die nach Léhner!) und anderen durch die sogenannte 
oligodynamische Metallwirkung zustande kommen. Jedenfalls zeigen 
die Begiinstigungswille in diesen Versuchen durchaus die gleichen 
Kigenschaften wie bei unseren Arsenplatten. Lohner macht selbst 
darauf aufmerksam, daB sich ,.die Grenzlinie vollkommen scharf und 
unvermittelt vom keimfreien Felde* abhob, und daB die Férderung 
der Bakterienvermehrung in der Randzone ,,mit der Zeit immer deut- 
licher** hervortrat. 

Bei der sogenannten Oligodynamie handelt es sich nun, wie schon 
oben auseinandergesetzt wurde, um die Wirkung geléster Metallverbin- 
dungen. Die Miinzen stellen keineswegs ein unerschépfbares Depot dar, 
sondern ihr schidlicher EinfluB geht, wie Dérr?) durch Versuche be- 
legen konnte, durch Abdiffundieren des Giftes verloren. Infolgedessen 
wird auch hier im Laufe des Versuches in der Anfangs keimfreien Zone 
die Giftkonzentration unter den fiir die betreffenden Bakterien schid- 
lichen Schwellenwert absinken. DaB das so ist, geht bereits aus einem 
Versuch von Léhner*) selbst hervor, dem nach mehreren Tagen durch 
Verstreichen der Bakterien die Besiedelung eines Grofteils des keim- 
freien Feldes gelang. Etwas ahnliches hatte friiher schon v. Behring‘) 
beobachtet. Lohner sucht dieses Verhalten mit einem Giftfestwerden 
der Bakterien zu erklaren. 

Auch wir selbst haben Versuche mit Silbermiinzen unter Benutzung 
von Leuchtbakterien angestellt. 30 Stunden nach der Beimpfung 
zeigten die betreffenden Platten noch keinen Begiinstigungswall. 
Wurden jetzt auf den keimfreien Hof erneut durch Querstrich Bak- 
terien aufgebracht, so wuchsen diese in der Regel und zeigten meist 
gute Leuchtkraft. Wahrenddessen entstand dann auch ein ausgesproche- 
ner Randwulst. Die Verhialtnisse liegen somit hier noch klarer als bei 
den Arsenplatten. 


1) a. a. O. 
2) a. a. O. 
*) a. a. O. 
*) a a. O: 
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Die Beobachtung Léhners'), daB bei Kupfermiinzen kein Begiinstigungs- 
wall entsteht, sondern daB sich hier eine Zone der Wachstumshemmung an den 
keimfreien Bezirk anschlieBt, erklart sich unseres Erachtens aus der starkeren 
Giftigkeit des Kupfers. Bei kleinen Petrischaler, wie sie Léhner benutzte, 
kann infolgedessen die Konzentration der Kupfersalze im sterilen Hofe nicht 
durch Wegdiffundieren unter den schidlichen Wert absinken. Seiffert*) sah, 
wie oben schon erwahnt, bei Versuchen mit Bacterium coli auf Endoagar um 
Silbermiinzen herum simtliche Zonen, die man nach dem biologischen Grund- 
gesetz erwarten muBte, nebeneinander, ein Befund, der zunichst sehr fiir die 
Wirkung verschiedener Metallsalzkonzentrationen sprach. Wiederholung dieser 
Versuche brachte uns eine Bestatigung. Einwarts vom Begiinstigungswall waren 
einzelne kleine Kolonien zu erkennen, bei weiterem Zuwarten aber wuchsen diese 
zu besonders iippigen Haufen heran und schoben sich im keimfreien Felde immer 
weiter nach der Miinze hin vor. Wir halten folgende Erklarung fiir wahrsheinlich: 
Im anscheinend sterilen Hofe sind einige Keime noch lebensfaihig geblieben und 
verspitet zur Entwicklung gelangt. In einem bestimmten Zeitpunkt sind die 
daraus entstandenen Kolonien eben sichtbar, bedeuten aber fiir ihre Nachbarschaft 
noch keine wirksame Konkurrenz, so daB sich nach auBen davon trotzdem der 
Randwulst durch Nahrstoffbegiinstigung bilden kann. Im weiteren Verlauf haben 
die einzelstehenden Kolonien selbst dann besonders giinstige Entwicklungsbedin- 
gungen und kénnen so zu auffallender GréBe heranwachsen. In ahnlicher Weise 
denken wir uns die Entstehung der einzelnen groBen Kolonien, die wir bei Staphy- 
lokokkenkulturen auf unseren Arsenplatten an der auBeren Grenze der keim- 
freien Héfe beobachtet haben (vgl. S. 6). 

Da nun, wie gezeigt wurde, die Randwiilste bei unseren Arsen- 
platten auf Nihrstoffbegiinstigung zuriickzufiihren sind, so haben 
alle bisherigen Versuche beziiglich der Frage, ob die arsenige Saure 
in schwichster Konzentration einen Wachstumsreiz auszuiiben ver- 
mag, zu einem durchaus negativem Ergebnis gefiihrt. Der Beweis, 
daB eine solche Arsenwirkung nicht besteht, ist allerdings ebensowenig 
erbracht; denn die Voraussetzungen, unter denen die bisherigen Ver- 
suche angestellt wurden, daB naimlich die Geschwindigkeit der Diffusion 
gegeniiber der Wachstumsgeschwindigkeit der Bakterien vernach- 
lassigt werden kénnte, haben sich ja als irrig erwiesen. Tatsachlich 
schreitet die Diffusion des Giftes schnell fort. Es wire daher méglich 
daB eine etwa bestehende wachstumsférdernde Wirkung einer be- 
stimmten Arsenkonzentration nicht zur Geltung kommen kénnte, weil 
diese Konzentration an ein und derselben Stelle nur kurze Zeit herrscht 
und zu schnell von einer stiarkeren, vielleicht schadlichen, abgelést 
werden kénnte. 

Es war also unsere Aufgabe, in einem bestimmten Zeitpunkt ein 
weiteres Fortschreiten der Diffusion zu verhindern. Wir suchten das 
durch Schnitte, die wir in kleinen Abstiinden 12 Stunden nach dem 
tieBen in den Agar hineinlegten, zu erreichen. Dabei sind wir aus 
technischen Griinden dazu iibergegangen, an Stelle der Platten Agar- 


1) a. a. O. 
2) a. a. O. 
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streifen zu verwenden, die in aus Wachspapier hergestellten Formen 
gegossen wurden. An eine Arsenagarscheibe von 4cem Lange, 2 ¢m 
Breite und !},cm Hohe, die 10mg Acidum arsenicosum in neutrali- 
sierter Form enthielt, wurde an der Lingsseite ein Agarstreifen von 
4cm Breite und 23c¢m Lange angegossen. Nach 12 Stunden wurde 
dieser zunichst mit einer ganz diinnen Bakterienaufschwemmung be- 
spatelt und unmittelbar darauf durch Querschnitte, die in Abstancen 
von | cm angelegt wurden, in einzelne Stiickchen zerteilt, die dann durch 
leichtes Auseinanderschieben getrennt wurden. Auf diese Weise wird 
ein Fortschreiten der Diffusion im Ganzen verhindert, innerhalb eines 
und desselben Scheibehens aber gleicht sich natiirlich die Arsenkon- 
zentration aus. Wir haben daher nicht mehr ein gleichmabiges, sondern 
ein treppenformiges Absinken der Giftkonzentration. Nach dieser Rich- 
tung hin bedeutet somit die neue Versuchsanordnung einen Riickschritt 
Kine gewisse Variationsmoglichkeit ist nur dadurch gegeben, daB man 
bei den einzelnen Streifen einer Versuchsreihe den ersten Querschnitt 
in verschiedenen Entfernungen vom Arsenherd anlegen kann, (z. B 
in 4/,, 1/,, 3), und Lem Abstand), so daB die Konzentrationsstufen in 
jedem Streifen anders liegen. 

Die Versuche erstreckten sich nur auf Prodigiosus. Eine Wachs- 
tumsforderung durch die arsenige Saiure konnte auch bei dieser Versuchs- 
anordnung nicht beobachtet werden. Regelmabig fanden wir eine 
Abtétungszone von durchschnittlich 3c¢m Breite und anschlieBend eine 
lem breite Schaidigungszone, in der die Bakterien weil gewachsen 
waren. 

SchlieBlich haben wir noch an verschiedenen Stellen des Arsen- 
streifens die Generationsdauer der Bakterien bestimmt, in der Hoffnung. 
auf diese Weise vielleicht eine etwa bestehende Wachstumsférderung 
aufdecken zu kénnen. Unter Generationsdauer verstehen wir die Zeit, 
welche zur Teilung einer Zelle erforderlich ist. Diese ist fiir ein und 
dieselbe Keimart unter sonst gleichen Verhialtnissen ziemlich konstant 
Eine Wachstumsbegiinstigung aber wird sich durch Verkiirzung, eine 
Schaidigung durch Verlingerung der Generationsdauer bemerkbar 
machen miissen. 

Wir bestimmten nun die Generationsdauer von 4 Kolonien aus der 
weiBen Zone, von 4 weiteren aus dem anschlieBenden rotgewachsenen 
Teile des Streifens und von 4 Kolonien, die auf gewéhnlichem Agar 
gewachsen waren. Die Kolonien wurden in je 5ccem Bouillon ein- 
geimpft, davon wurde sofort je 1 Ose in 10 cem Agar gegeben, und zur 
Platte gegossen, eine zweite ebensolche Plattenreihe wurde nach 6 Stun- 
den angelegt. Nach 3 Tagen wurde die Zahlung der Kolonien mit dem 
Wolffhiigelschen Apparat vorgenommen und darauf mit der tiblichen 
Formel die Generationsdauer berechnet. Diese betrug bei der Kon- 
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trolle 150 Minuten, im rotgewachsenen Teil des Streifens 156 Minuten, 
Werte, die innerhalb der Fehlergrenzen der Methode gleich sind. Eine 
Wachstumsbegiinstigung durch arsenige Saiure war also nicht zu er- 
kennen. Bei den weiben Kolonien aber betrug die Generationsdauer 
225 Minuten. Es lieB sich also auch auf diese Weise zeigen, daB das 
WeiBwachsen gleichbedeutend mit einer Schadigung der Kolonien ist. 


Zusammenfassung. 

LaBt man arsenige Saiure aus einem zentralen Depot in eine Agar- 
scheibe hineindiffundieren, so entsteht ein keimfreier Bezirk und daran 
anschlieBend unter bestimmten Bedingungen ein Randwulst besonders 
iippigen Bakterienwachstums. Dieser ist aber nicht auf den Reiz einer 
bestimmten Giftkonzentration zu beziehen, sondern kommt durch 
Nahrstoffbegiinstigung zustande. 

Dasselbe gilt von den Randwiilsten, die um Silbermiinzen herum 
als Folge sogenannter oligodynamischer Metallwirkung beobachtet 
werden. 

Eine Férderung des Bakterienwachstums durch arsenige Saure lieB 
sich bei den verschiedenen angewandten Versuchsanordnungen nicht 
feststellen. 
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Uber das Himochrom von Herzfeld und Klinger. 


Von 


S. Partos (derzeit in Prag). 
(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Budapest.) 
(Eingegangen am 26. November 1921.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Herzfeld und Klinger kehren sich!) gegen die bisherige Lehre, 
wonach das Himoglobin ein Proteid im Sinne einer festen Verbindung 
zwischen Globin und Himatin wire, wobei eine feste Verankerung der 
Hamatinkomponente mit einem Teile der das Globin bildenden Amino- 
sauren bestehen miiBbte. LhrerAnnahme nach handelt es sich bloB um eine 
adsorptive, auf Nebenvalenzen beruhende Bindung zwischen EiweiB und 
einem von den Autoren nach einem eigenen Verfahren dargestellten 
Farbstoffe, welche Bindung so locker ist. daf die beiden Komponenten 
bereits durch geeignete Lésungsmittel voneinander getrennt werden 
kénnen. Und zwar soll es sich um einen von allen bisher bekannten 
Hamoglobinderivaten abweichenden Farbstoff handeln, der dem Blut- 
farbstoff und seinen Derivaten als Muttersubstanz zugrunde liegt, und 
von Herzfeld und Klinger ,,Haimochrom™ genannt wird. Sie schla- 
gen?) vor, ,,... die zahlreichen bisherigen Namen wie Hamatin, Hamin, 
Haimochromogen usw. vollstiindig fallenzulassen, da dieselben den 
irrigen Anschein erwecken, als ob es sich um neue besondere Kérper 
handelte; es scheint zweckmabiger, nur von Hiamochrommolekiilver- 
bindungen zu sprechen...*. Hingegen wollen die Autoren der von 
ihnen supponierten Adsorptionsbindung zwischen Globin und Hamo- 
chrom auch weiterhin den Namen Hiamoglobin belassen, desgleichen 
auch die Ausdriicke O-, CO-, NO-Himoglobin im bisherigen Sinne weiter- 
verwenden. 

Ohne auf die gesagte Adsorptionsbindung, die mir durch nichts er- 
wiesen erscheint, einzugehen, will ich an dieser Stelle nur tiber meine 


1) E. Herzfeld und R. Klinger, diese Zeitschr. 100, 64. 1919. 
2) Le. S. 74. 
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Erfahrungen tiber das von Herzfeld und Klinger dargestellte Hamo- 
chrom berichten und hier gleich das Ergebnis meiner Untersuchungen 
vorwegnehmen: einen Kérper (das von Herzfeld und Klinger 
dargestellte Himochrom), der die Muttersubstanz von Himatin, 
Himin usw. ware, gibt es nicht; das, was die Autorenin Han- 
den gehabt haben, ist nichts weiter als Himatin gewesen. 


A. Ubereinstimmende Eigenschaften von Himatin und 
Hamochrom. 

Die Identitat von Hamatin und Hamochrom geht bereits aus einigen, 
ohne weiteres nachweisbaren Eigenschaften des Hamochroms hervor, 
die groBenteils von Herzfeld und Klinger selbst angefiihrt werden. 
1. Die Umwandlung cer verschiedenen Blutfarbstoffe in Hiamochrom 
soll durch Erwarmen mit Alkohol in Gegenwart von (CaCl, oder Harn- 
stoff oder) NaHCO, bewirkt werden. Nun wissen wir aber, dafs Blut- 
farbstoff nicht nur unter Einwirkung von Sauren, Laugen, sondern 
auch von Hydrochinolinen (Kairin, Thallin) in Hamatin verwandelt 
wird, und ist es nur ganz begreiflich, tibrigens auch langst bekannt, 
da®B Blutfarbstoff auch durch Carbonate in Haimatin verwandelt wird?). 

2. Reinstes Haimochrom ist in absolutem Alkohol unldéslich; das- 
selbe ist auch beziiglich des Haimatins der Fall. In Anwesenheit von 
kohlensaurem Alkali list sich das Haimochrom; aber genau so auch 
Himatin: ,,...es lést sich... in allen Alkalilésungen,... selbst in 
Alkohol beim Zusammenschiitteln mit kohlensaurem Alkali‘). 

3. Hiaimochrom ist in Pyridin léslich; ebenso auch Hamatin. 

4. Im Spektrum einer bicarbonatalkoholischen Lésung von Himo- 
chrom ist nach Herzfeld und Klinger ein Absorptionsstreifen zwi- 
schen 620 und 580 4 zu sehen. Dasselbe ist (siehe Abb. auf S. 96) 
an aihnlich bereiteten Lésungen vén Hamatin der Fall. Wenn Herzfeld 
und Klinger sagen*), daB das Spektrum des Haimochroms dem des 
reduzierten Hamoglobins ahnlich sei (an einer anderen Stelle*) aller- 
dings sagen, daB der Streifen gegen den des reduzierten Hamoglobins 
verschoben sei), ist dies durchaus nicht zu begreifen. Denn der Streifen 
des reduzierten Himoglobins ist zwischen 596 und 543 uu gelegen! 
Wenn also von einer Ahnlichkeit die Rede ist, so kann sie nur zwischen 
dem Hiamochrom- und Himatin- (nicht aber dem reduzierten Hamo- 
globin-)Spektrum bestehen; allerdings eine Ahnlichkeit, die richtig als 
Identitat zu bezeichnen ist. 


1) C. Neuberg, Der Harn I. 925. 

2) Hoppe-Seyler-Thierfelder, Handb. der chem. Analyse, VIII. Aufl., 
1909, S. 355. 

3) 1. c. 67, 68, 69. 72. 
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5. Die essigsaure Lésung des Hamochroms soll einen Absorptions- 
Streifen bei 640 —630 «wu haben: in der salzsauren Lésung des Himatins 
wird ein Streifen bei 644 —633 uu beschrieben. 

6. Das von Herzfeld und Klinger beschriebene Verhalten der 
Haimochromlosungen, wonach') ,,...durch Verwendung eines jeweils 
anderen Lésungsmittels eine deutliche Verainderung im spektroskopi- 
schen Verhalten des Farbstoffes hervorgerufen wird’, stimmt auch 
genau mit dem Verhalten des Himatins iiberein: ,,die Natur des Lésungs- 
mittels hat auf das Spektralbild des Himatins einen groBen EinfluB*?). 
Dies stimmt tibrigens auch fiir eine grobe Reihe anderer Derivate des 
Blutfarbstoffes. 

7. Wird die bicarbonatalkoholische Lésung des Himochroms mit 
ein wenig Ammoniak und einigen Tropfen einer 25 proz. Lésung von 
Hydrazinsulfat versetzt, so erscheinen sofort die beiden Streifen des 
Himochromogens. Genau so verhilt sich eine Lésung von Hamatin, 
von dem es seit lingster Zeit bekannt ist, daB es, wie oben behandelt, 
in Hamochromogen verwandelt wird. 

8. Wenn Herzfeld und Klinger es als auffallende Tatsache 
hervorheben®), da sie stets denselben reduzierten Farbstoff erhielten. 
, der spektroskopisch dem reduzierten Himoglobin entsprach, (und zwar 
auch dann, wenn sie aus oxyhamoglobinhaltigem Blute ausgegangen 
waren, bzw. auch, wenn sie durch den verwendeten Alkohol voran- 
gehend Luft durchstreichen lieBen), so kann dies als auffallend nur 
empfunden werden, wenn man, wie Herzfeld und Klinger in dem 
Irrtum befangen ist, dafS das Spektrum des Hiimochroms dem des 
reduzierten Hiaimoglobins ahnlich sei und hieraus auf eine besondere 
Natur des angeblichen neuen Farbstoffes folgert. Desgleichen ist es 
nur selbstverstandlich und gar nicht auffallend, da die Autoren zum 
selben Ergebnis kommen muBten, ob sie O-, CO- oder Methimoglobin- 
blut verwendeten. Denn tatsichlich ist in allen diesen Fallen einfach 
Himatin entstanden, tiber dessen Bildung es bekannt ist4), dal es 

. aus Oxyhimoglobin, Methimoglobin, Kohlenoxydhimoglobin oder 
reduziertem Hamoglobin, (aus beiden letzteren nur bei Sauerstoff- 
zutritt) ...°* entsteht. 


Wenn nun nach allen dem nicht daran zu zweifeln ist, daB bei dem 
von Herzfeld und Klinger eingeschlagenem Verfahren immer einfach 
Himatin entstanden ist, war es doch erwiinscht, dies an dem laut Vor- 
schrift hergestellten Kérper auch auf eine andere Weise zu beweisen. 


1) |. ce. 71. 

2) C. Neuberg, Der Harn I, 8. 926. 
3) Le. S. 69. 

4) Biochem. Handlex. VL, 8. 128. 
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Zunachst dachte ich an eine vergleichende Eisenbestimmung. Nun 
war aber dieser Weg schon von vorneherein nicht aussichtsreich, da es 
ja sehr schwer ist, wirklich reines Hamatin, von dem ja zudem noch 
verschiedene Abarten, teilweise auch mit einem verschiedenen Eisen- 
vehalt!), bekannt sind, herzustellen; von der Reinheit des Hamochroms 
kann aber schon gar keine Rede sein (siehe weiter unten). Leider haben 
sich meine diesbeziiglichen Befiirchtungen bestitigt ; wozu es noch kam, 
daB bei einem Versuche, das Eisen colorimetrisch zu bestimmen (bei 
den geringen Mengen, die mir zur Verfiigung standen, war an eine 
andere Methode nicht zu denken), ich auch in Parallelbestimmungen 
am selben Praparate solche Unstimmigkeiten erhielt, da die Resultate 
iiberhaupt nicht zu verwenden waren. 

An eine Identifizierung durch Elementaranalyse war aus obigen 
Griinden, und infolge der von Herzfeld und Klinger hervorgehobenen 
Tatsache, daB auch reines Himochrom durch NaHCO, verunreinigt sei, 
ebenfalls nicht zu denken. 

Es konnte jedoch mit Aussicht auf Erfolg versucht werden, das 
Verhalten von Himatin und Himochrom auf dem Wege der Spektro- 
photometrie zu vergleichen, ein Verfahren, das bereits vielfach zu ahn- 
lichen Zwecken benutzt wurde. Dabei ging ich von folgender Uber- 
legung aus: Sind beide Farbstoffe, wie ich vermutete, identisch, so wird 
auch die Lichtabsorption einer bicarbonatalkoholischen Lésung von 
Hamatin und Himochrom identisch sein. Ferner wird, da in Lauge 
beide Farbstoffe léslich sind (und der Bicarbonatgehalt des Hamo- 
chroms neben der starken Lauge von keinem groBen Einflusse sein 
diirfte), die Lichtabsorption in den beiden wisserig-alkalischen Lésungen 
wieder identisch (von den alkoholischen Lésungen aber verschieden) 
sein. Sind aber beide Farbstoffe wider Erwarten nicht identisch, so 
mu sich auch ein Unterschied in der Lichtabsorption beider, jeweilig 
konform hergestellter Lésungen ergeben. 

Um diese Untersuchungen ausfiihren zu kénnen, habe ich jeweils 
aus demselben Blute einerseits Himatin nach der Vorschrift von Caze- 
neuve und Breteau?), andererseits Haimochrom nach der Vorschrift 
von Herzfeld und Klinger bereitet, und aus beiden Farbstoffen 
1. je eine alkoholische Lésung unter Zuhilfenahme von NaHCOs, 2. je 
eine Lésung in 5proz. wisseriger Natronlauge und 3. eine bicarbonat- 
wiisserige Lisung hergestellt. (Letztere erhielt ich am Hamochrom, das 
an sich bereits Bicarbonat enthielt, einfach durch Lésen in destilliertem 
Wasser. ) 


1) C. Neuberg, I. c¢. 8. 927. 
2) P. Cazeneuve und B. Breteau, Compt. rend. de I’ Acad. des Sc. 128, 678. 
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B. Spektrophotometrische Untersuchung der bicarbonat- 
alkoholischen und wasserig-alkalischen Lésungen von Ha- 
matin und Hamochrom 


Es waren dies krystallklare Lésungen, die mittels des von H ari!) 
kalibrierten und justierten Kénig-Martens-Griinbaumschen Spek- 
trophotometers (groBe Beleuchtungsvorrichtung) bei einer Spaltbreite 
von 4/;,mm lings eines méglichst groBben Teiles des sichtbaren Spek- 
trums untersucht wurden. Als Lichtquelle bediente ich mich einer 
Metallfadenlampe von grober Lichtintensitaét. Die Ergebnisse dieser 
Untersuchungen sind in Tabelle I zusammengestellt. Natiirlich ware 
es erwiinscht gewesen, die aus den Ablesungen berechneten Extinktions- 
koeffizienten auf die einheitliche Farbstoffkonzentration von 0,1°,, 
zurechnen, und die auf diese Weise erhaltenen ,,spezifischen’ Ex- 
tinktionskoeffizienten zu vergleichen. Leider war aber dies nicht 
méglich, denn weder das nach Cazeneuve hergestellte Hamatin, noch 
weit weniger aber das nach Herzfeld und Klinger dargestellte Hamo- 
chrom kénnen als chemisch reine Praparate angesehen werden; es 
konnte also aus ihnen keine Lésung von genau bekannter Konzentration 
hergestellt werden, um so weniger, da beim Herstellen der Lésungen 


um- 


meistens nicht alles in Lésung ging und erst nach der Filtration eine 
klare Flissigkeit erhalten werden konnte. Um also die Ergebnisse ~ 
vergleichen zu kénnen, mubte zu folgendem Ausweg gegriffen werden: 
Der an der bicarbonatalkoholischen Lésung von Himatin I im Spektral- 
ausschnitt 541,3 —533,7 wu erhaltene Extinktionskoeffizient 0,708 wurde 
als Vergleichsbasis gewahlt, und an allen iibrigen 15 Lésungen die 
an derselben Stelle erhaltenen Extinktionskoeffizienten gleich 0,708 
gesetzt. Nach MaBgabe der Veriinderung, die der urspriingliche. 
an der genannten Spektralstelle erhaltene Extinktionskoeffizient 
in jeder einzelnen der tibrigen 15 Lésungen erlitt, wurden nun auch 
alle anderen an den iibrigen Spektralstellen erhaltenen Werte um- 
gerechnet. 


AuBerdem wurden noch beziiglich je eines Lésungspaares (bicarbonat - 
alkoholische und wisserig-alkalische Lésungen der vier Hiimatine bzw. 
vier Himochrome) die im obigen Sinne reduzierten Extinktionskoeffi- 
zienten in ein Koordinatensystem, das die Wellenliinge als Abszissen 
erhielt, als Ordinaten aufgetragen. In den auf diese Weise erhaltenen 
Kurven (Abb. 1) ist die Stelle, an der die Extinktionskoeffizienten aller 
Lésungen behufs Umrechnung der iibrigen Daten gleichgesetzt wurden, 
durch einen Doppelpfeil bezeichnet. 


1) P. Hari, Ist das Absorptionsverhaltnis usw.’ Diese Zeitschr. 95, 26. 
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Tabelle I. 





Spektral- Bicarbonatalkoholiche Lésung 


Ausschnitt Hamatin Hamochrom 
pepe L Il. Il. 1V. 1. Il. m | iW. 
653,9—-638.3  — - | one es eee eae aK = 
(0.0608) Eg, gigs ae 
632,.5—618,5 0,394 0,417 0,408 0,406 0,397 0,398 | -- 0,390 
(0,328)*) (0,213) (0,210) | (0,484) | (0,233) | (0,229) 
622,7—609,2 0,667 0,679 0,630 0.675 0,596 | 0,671 | 0,644 
(0.534) (0,329) | (0.349) | (0,727) (0,393) | (0.378) 
613.2—600.8 0,855 0,850 0,786 0,872 0,823 O.851 0,830 0,866 


(0,669) | (0,411) = (0,451) | (1,007) | (0,499) | (0,346) (0,508) 
604,4—592,4 0,973 | 0,986 0,913 0,977 | 0,845 | 0,945 | 0,953 0,948 
(0,776) | (0,477) | (0,505) | (1,027) (0,554) | (0,397) (0,553) 
595.9—584.6 0,974 | 0,983 0,909 0,979 | 0,928 | 0,993 | 0,955 0,990 
(0,773) (0,475) | (0,506) | (1,132) | (0,582) | (0,398) (0,581) 
588,3—577,5 0,919 | 0,905 0,849 0,905 | 0,806 0,933 | 0,878 | 0,929 
(0,712) (0,444) | (0,468) | (0.982) (0,547) | (0,366) | (0,545) 


580.3—570,5 0,844 0,848 0,786 0,838 | 0,792 0,851 0,857 
(0,667) | (0,411) | (0,433) | (0,965) | (0,499) 


0,866 
(0,357) | (0,508) 


573,5—563,5 0,790 | 0,797 0,750 0,803 | 0,702 | 0,793 | 0,785 | 0,806 
(0,627) (0,392) (0,415) | (0,801) | (0,465) | (0,327) | (0,473) 
565,6—556,1 0,794 | 0,726 0,714 0,737 | 0,715 | 0,737 | 0,648?! 0,750 
(0,571) (0,373) (0,381) | (0,872) | (0,432) | (0,270)?) (0,440) 





559,6—551,0 0,704 | 0,683) | 0,664 0,679 | 0,654 0,699 | 0,703 | 0,694 
(0,537) (0,347) (0,351) | (0,797) (0,410) | (0,293) | (0,407) 
553,5—544,8 0,665 0,677 0,656 0,675 | 0.660 0,677 | 0,689 | 0,689 
(0,533) | (0,344) — (0,849) | (0,804) | (0,397) | (0,287) | (0,404) 


547,83—539,0 0,684 0,696 0.660 0,675 | 0,656 0,669 0,703 | 0,696 
(0,548) | (0,345) | (0,349) | (0,800) | (0,392) (0,293) | (0,401) 


541.5—533,7 0,708 0,708 | 0,708 0,708 | 0,708 0,708 0,708 


0,708 


(0.557) | (0,370) | (0,366) | (0,863) (0,415) (0,295) | (0,425) 


535,9—528,4 _ _ 


0,816 | 0,821 





| 0,818 


530,7—523,3 0.805 | 0,785 0,830 
a (0,633) | (0,410) — (0,429) -_ (0,478) | (0,342) | (0,480) 
520,3—513.6 -- 0,951 | 0,853 0,915 0,914 | 0,905 | 0,939 
(0.748) | (0,446) | (0,473) (0,536) | (0,377) | (0,551) 
511,1—504,6 - 1,037 ; 0,953 1,020 1,010 | 1,020 | 1,040 
- (0,816) (0,498) © (0,527) — (0,592) | (0,428) | (0,608) 


*) Die in Klammern befindlichen Zahlen bedeuten immer die aus den Ab- 
lesungen unmittelbar berechneten Extintions-Coeffizienten; die dariiber befind- 
lichen nicht eingeklammerten die umgerechneten. 

Es geniigt nun ein Blick auf die Kurven, um erkennen zu lassen, 
daB, von einigen Unstimmigkeiten abgesehen, die von unvermeidlichen 
Versuchsfehlern verursacht sind: 

1. die Lichtabsorption der 8 bicarbonataikoholischen 
Lésungen langs dem untersuchten Spektrum sich identisch 
verhalt, ob die Lésung Himatin oder Himochrom enthalt; 
2. auch die Kurven der wasserig-alkalischen Lésungen 


haben einen identischen Verlauf, ob diese Himatin oder 


Hamochrom enthalten;: 














V.619 
0,494) 


1,790 
(0,630) 
0,791 
(0,631) 
0,805 
(0,642) 
0.806 
(0,643) 
0,806 
(0,643) 
0,784 
(0,626) 
0,762 
0.736 
(0,587) 
0,709 
(0,566) 
0,691 
(0,551) 
0,708 
(0,565) 
0,719 
(0,574) 
0,762 
(0,608) 
0,856 
(0.683) 
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Tabelle L. 





Lésung in 5 proz. Natronlauge 








- _Hamatin Hamochrom 

I, II. I, IV I. IL. ILL. IV. 

0,321 0,326 0,322 0.341 0,322 0,347 
(0,216) (0,177) (0,177) — (0,175) (0,130) (0,154) 

0.619 0,500 0,609 0,599 0,593 0,552 0,568 0,559 
0.494) (0,377) (0,331) (0,320) (0,461) (0,283) (0,229) (0,248) 

= = 0,684 0,691 0,646 — 0,658 
— (0,372) (0,369) ~ (0.331) - (0,292) 

1,790 0,769 0,771 6,757 0,731 0,708 0,713 0,726 
(0,630) (0,518) (0,419) (0,404) (0,568) (0,363) (0,288) 0,322) 

0,791 0,794 0,809 0,790 0,756 0,714 0,755 0,744 
(0,631) (0,535) (0,440) (0,422) (0,587) (0,366) (0,305) (0,330) 

0,805 0,812 0,829 0.788 0,758 0,716 0.762 0,749 
0,642) (0,547) (0,451) (0,421) (0,589) (0,367) (0,308) (0,332) 

0.806 0.818 )),829 0,792 0,761 0,740 0,762 0.749 
0,643) (0,551) (0,451) (0,423) (0,591) (0,380) (0,308) (0,332) 

0,806 0,815 0,806 0,790 0,775 0,747 0,760 0,751 
0,645) (0,549) (0,438) (0,422) (0,602) (0,383) (0,307) (0,333) 

0,784 0,799 0.798 0,785 0,753 0,745 0,753 0,751 
0,626) (0,538) (0,434) (0,419) (0,585) (0,382) (0,304) (0,333) 

0,762 0,764 0,778 0,774 0,748 0,713 0,738 0,744 
(0,608) (0,515) (0,423) 0,413) (0,581) (0,366) (0,298) (0,330) 

0,736 0,718 0,765 0,717 0,711 0,708 0,713 0,726 
) (0,587) (0,484) (0,416) (0,383) (0,552) = (0,363) (0,288) (0,322) 
0,709 0,693 0.710 0,687 0.690 (0,659) 0.711 0.706 
(0,566) (0,467) (0,386) (0,367) (0,536) (0,338) (0,287) (0,313) 
0,691 0,689 0,704 0,695 0,684 0,657 0,697 0,701 
) (0,551) (0,464) (0,383) (0,371) (0,531) (0.337) (0,281) (0,311) 
0,708 0,708 0,708 0,708 0,708 0,708 0,708 0.708 
) (0,565) (0,477) (0,385) (0.378) (0,550) (0,363) (0.286) (0,314) 
0,719 0,718 0,734 0.717 0,713 0,718 0,693 0.746 
(0,574) (0,484) (0,399) (0,383) (0.554) (0,368) (0,280) (0.331) 

0,762 0,766 0,769 0,727 0,771 0,710 0,725 0,789 
(0,608) (0,516) (0,418) (0,388) (0,599) (0,364) (0,293) (0,350) 

0,856 0,819 0,864 0,847 0,839 0,817 0,810 0,884 
) (0,683) (0,552) (0,470) (0,452) (0,652) (0.419) (0,327) (0.392) 
) 0.914 0.964 0.950 0.929 0,944 0,923 0,990 
\) -— (0.616) (0,524) (0,507) (0,722) (0,484) (0.373) (0,439) 


3. die Lichtabsorption einer bicarbonatalkoholischen 
Lésung ist von der einer wasserig-alkalischen Lésung genau 
im selben MaBe verschieden, ob es sich um Hiaimatin oder 
Haimochrom handelt. 

4. Der Quotient der Absorptionsverhiltnisse an zwei Stellen des 
Spektrums, der zuerst von Hiifner fiir verschiedene Hamoglobingas- 
verbindungen berechnet und als besonders charakteristisch erkannt 
wurde, also Absorptionsverhiltnis 541,5 —533,7 uu: Absorptionsver- 
haltnis 565,6—556,1 uu; oder, was auf dasselbe hinauskommt, Extink- 
tionskoeffizient 565,6 —556,1 wu: Extinktionskoeffizient 541.5 —533,7 mu 
betrigt, wie aus Tabelle IT ersichtlich. 
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1. Kurven Nr. 1. Lésungsmittel: Bicarbonathaltiger Alkohol. Kurven Nr. 2. 
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Tabelle II. 











Bicarbonatalkoholische Lésung Lésung in 5 proz. Lauge 

Priip.-Nr. 

Himatin Haimochrom Hamatin Haimochrom 

I 1,121 1,610 1,076 1,056 
I] 1,025 1.041 1.079 1,007 
IT] 1,008 2 1,099 1.042 
IV 1,041 | 1,059 1,093 1,051 
Mittelwerte: 1,049 1,037 1,087 1,039 


Also sind in der bicarbonatalkoholischen Lésung die Quotienten 
beinahe identisch, ob es sich um Himatin oder Haimochrom handelt 
In der wisserigalkalischen Lésung besteht wohl ein gewisser Unter- 
schied, der jedoch auch hier nicht mehr als 4°, betragt und vielleicht 
von dem mitenthaltenen Bicarbonat des Hamochroms herriithren kénnte. 


C. Spektrophotometrische Untersuchung der bicarbonat- 
wisserigen Lésungen von Himatin und Himochrom. 


Herzfeld und Klinger beschreiben auch eine deutlich kolloidale 
wisserige Lésung ihres Hamochroins, die spektoskopisch gepriift, einen 
Absorptionsstreifen bei 620—610 uu aufweisen, daher ein Spektrum 
haben soll, das dem Methimoglobinspektrum ihnlich sei. Auch von 
dieser Lésung ist es leicht nachzuweisen, daB es sich wieder bloB um 
Hamatin, und nicht um einen neuen Koérper handelt, nur ist das Lésungs 
mittel diesmal eine ganz verdiinnte Lésung von NaHCO ,. Denn lost 
man einmal Hiimochrom (das ja mit NaHCO, verunreinigt ist) in Wasser, 
einmal aber Himatin in einer 2 proz. Lésung von NaHCO,, so ver- 
halten sich beide Lésungen wieder ganz identisch. Die An 
gabe der Autoren, dab im ‘Spektrum der wiisserigen Lésung des Himo- 
chrom sein Absorptionsstreifen bei 620—610 uu sichtbar sei, ist soweit 
richtig; nur darf nicht vergessen werden, dal} das, was dem blof mit 
einem Spektroskope bewaffneten Auge als Streifen erscheint, sich seiner 
Ausdehnung nach nicht immer mit dem Gang der Lichtabsorption 
lings des Spektrums deckt (siehe weiter unten). 

Ich habe von einigen der vorangehend beschriebenen Priparate I—1V 
(jeweils Himochrom und Himatin) bicarbonatwisserige Loésungen im 
obigen Sinne hergestellt, und diese der spektrometrischen Priifung, wie 
vorangehend beschrieben, unterworfen. Gerade infolge der auch von 
Herzfeld und Klinger erwahnten kolloidalen Beschaffenheit dieser 
Lésungen lieBen sich aber die Ablesungen nicht mit der gewiinschten 
Genauigkeit vornehmen und auch nur an zwei Priaparatenpaaren (Hama- 
tin und Hamochrom [ und II) so durchfiihren, daB ein Vergleich méglich 
war. Gerade weil es sich nicht um wasserklare (wie sub B), sondern um 
kolloidale, in gréBerer Schichtdicke etwas getriibte Fliissigkeiten han- 
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delte, haben die in Tabelle III mitgeteilten, genau wie in Tabelle I 
berechneten, Zahlen nicht den Anspruch, als aus einer exakten Be- 
obachtung hervorgegangen betrachtet zu werden wie die der Tabelle I, 
und seien, wie auch die aus ihnen konstruierten Kurven (Abb. 2) nur 
des Vergleiches (von Hamatin und Hiimochrom) halber mitgeteilt. 


Tabelle IIL. 





Spektral- 
Ausschnitt 


653,9--638,3 
632,5-—618,5 
622,7—609,2 
613,2—600,8 
604.4-—592,4 
595,9— 584.6 
588,3—577,5 
580,3—570,5 
573,5—563,5 
565,6—556,1 
559,.6-—551.0 
553,5-—544,8 


547,3—539,0 


520,3—513,6 


511,1—504,6 


*) Die zwischen Klammern befindlichen Zahlen 


Bicarbonatwisserige Lésung 


Hamatin 
I. Il. 
0,307 0,395 
(0.250)*) (0,249) 
0,512 0.627 
(0,417) (0,395) 
0,594 0.675 
(0,484) (0,425) 
0,623 0,730 
(0,508) (0,460) 
0.661 0,706 
(0,539) (0,445) 
0,659 0,706 
(0,537) (0,445) 
0,663 0,705 
(0,540) (0,444) 
0,680 0.710 
(0,554) (0,447) 
0,699 0,706 
(0.570) (0,445) 
0,703 0.705 
(O,573) (0.444) 
0,691 0,705 
(0,563) (0,444) 
0,702 0,705 
(0,572) (0,444) 
0,703 0,705 
(0,573) (0,444) 
0,708 0.708 
(0,577) 0,446) 
0,771 0,764 
(0,628) (0,481) 
0,821 0.819 
(0,671) (0,516) 
0,877 0,929 
(0,715) (0,585) 





Hamochrom 


I. 


0,373 
(0,311) 

0,578 
(0,482) 


0.703 
(0.586) 
0,707 
(0,589) 
0,706 
(0,588) 
0.713 
(0.594) 
0,706 


(O,588) 


0,708 
(0,590) 


0,706 
(0,588) 


0.708 
(0,590) 
0,773 
(0,644) 
0,848 
(0,707) 
0,926 
(0.772) 


hedeuten 


0,298 
(0,148) 
0,510 
(0,425) 
0.649 
(0,541) 
0,704 
(0.587) 
0.620 
(0,575) 
0,703 
(0.586) 
0,725 
(0,604) 
0,724 
(0,603) 
0,725 
(0,604) 
0,703 
(0,586) 
0,682 
(O.568) 
0,684 
(O,570) 
0,686 
(0,572) 
0,708 
(O,590) 
0,772 
(0,644) 
0.848 
(0,707) 
0,946 
(0,788) 


die aus den Ab- 


lesungen berechneten Extinktionskoeffizienten, die darunter befindlichen nicht ein- 
geklammerten die umgerechneten. 


Den Zahlen, wie auch den Kurven ist zu entnehmen: 

1. Das, was dem mit cem Spektroskope bewaffneten Auge als 
Streifen bei 620—610 uu erscheint, wird eigentlich durch die an allen 
vier Kurven (ob es eine Himatin- oder eine Hamochromlésung war) 
deutlich sichtbare Stufe in der Nahe von etwa 608 «wu vorgetauscht, 
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indem rotwarts von dieser Stelle die Lichtabsorption jah abfallt, violett- 
warts hingegen lings eines gedehnten Plateaus bis etwa 540 us beinahe 
unverandert bleibt. Von einer 


~ | Harmatin: 


Ubereinstimmung mit dem 100' 
Methamoglobin, das in neu- 
traler Lésung ein Maximum der 
Lichtabsorption bei 630.4 au, 
in soda-alkalischer Lésung hin- 
gegen tiberhaupt kein Absorp- 
tionsmaximum in Rot, sondern 
einen annihernd gleichmabigen 
Anstieg der Lichtabsorption bis 





etwa 575 uu aufweist'), kann myo 


keine Rece sein. _ 1,00) 
2. Hamatin und Haimochrom ed 
a % 0,0} 


verhalten sich beziiglich der 897) 


. 





Lichtabsorption auch in ihren 2460 74 
hicarbonatwasserigen Losungen 2950 7s 
identisch. Die Unregelmabig- S00 Af" 
3S 0,30} 
keiten im Verlaufe der Kurven — % 920 
tihren von den = erwiaihnten = 270 


Schwierigkeiten der Ablesun- ; 

chwic rigk nen \ — Abb. 2. Kurven Nr. 1: Hamatin bzw. Hamochrom I 

gen her. Kurven Nr. 2: Himatin bzw. Hamochrom IL. 
3. Beziiglich der friiher genannten Quotienten der Absorptions- 


verhaltnisse verhalten sich Hamatin und Hamochrom wie folgt 


Tabelle IV 





Bicarbonatwasserige Lésung 





Prap.-Nr. 
Hamatin Himochrom 
| 0.993 1,000 
lI 0,996 0.993 
Mittelwerte : 0.994 0.996 


Also eine Ubereinstimmung, die in dieser Vollkommenheit eine 
ebenso zufallige ist, wie die wenige Prozente betragenden Unstimmig- 
keiten in Tabelle II. 

Aus den sub A., B. und C. mitgeteilten Ergebnissen lassen sich 
folgende Schliisse ziehen: Da®B die Lésungen von Hiimatin ein ver- 
schiedenes Spektrum haben, je nachdem das Lésungsmittel ein ver- 
schiedenes ist, ist, wie bereits erwihnt, eine altbekannte Tatsache, 
Wenn aber Haimatin und Himochrom in bicarbonatalkoholischer Lésung 
einen gewissen Verlauf der Lichtabsorption zeigen, in wiisseriger Lauge 


1) P. Hari, diese Zeitschr. 103, 271. 
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gelést einen anderen Verlauf, in bicarbonat wasseriger LOsung wieder einen 
anderen Verlauf aufweisen, der jedoch jeweils derselbe ist. ob die Lésung 
Himatin oder Himochrom enthielt, ist damit unwiderleglich erwiesen, 
daB Haimatin und Haimochrom identisch sind; bzw. daB es 
einen von dem Himatin verschiedenen Farbstoff, der von 
Herzfeld und Klinger mit dem Namen Haimochrom belegt 
wurde, nicht gibt; desgleichenauch, daBes kein Himochrom 
gibt, dasdie Muttersubstanz von Himatin, Himochromogen 
usw. ware. 

Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. Hari ausgefiihrt 











ul 
ul 


ge 


ve 
ve 
de 


Ze 


ge 














Uber Fibrinolyse. 
III. Mitteilung. 


Von 


M. Rosenmann. 
(Aus dem Chemischen Laboratorium der Krankenanstalt Rudolfsstiftung in Wien. } 
(Eingegangen am 19. Januar 1922.) 


In den vorigen Mitteilungen!) wurden die Bedingungen angegeben, 
unter welchen das Thrombolysin seine optimale Wirksamkeit entfaltet 
und dessen physikalische und chemische Eigenschaften kurz beschrieben. 
Es wurden bereits dort einige Eingriffe erwihnt, die das Thrombolysin 
zerst6ren oder, wie z. B. ein bestimmter Siéiure- oder Alkalescenzgrad, 
hemmen. Im folgenden sollen jene Umstinde niaher erértert werden, 
unter denen die Fibrinolyse gehemmt resp. verzégert wird und ein 
Korper in seinen biologischen und chemischen Eigenschaften naher 
charakterisiert werden, der die fermentative Wirkung des Thrombolysins 
hemmt und welchen wir ,.Thromboligin® (ligare festigen) nennen 
wollen. 

Hemmende Wirkung des Chloroforms. 

Nachdem die fibrinolytische Wirkung des Fibrinautolysates fest- 
gestellt war, zeigte sich die Notwendigkeit, ein Antiseptikum ausfindig 
zu machen, welches jeden bakteriellen EinfluB von vornherein aus- 
schlieBen soll. Denn wahrend man die Entwicklung von Bakterien 
im nativen Fibrin durch steriles Auffangen desselben und Vorbehandeln 
mit 25 proz. Alkohol verhindern konnte, lieBen die sich daran an- 
schlieBenden fibrinolytischen Versuche, die anfangs in einer 8 proz. 
NaCl-Lésung ausgefiihrt wurden, den EinfluB von Bakterien nicht mit 
Sicherheit ausschalten. 

Es wurde daher mit Riicksicht darauf, daB die ersten Autolyse- 
versuche von Salkowski*) mit Chloroformwasser ausgefiihrt wurden, 
versucht, Chloroform als Antisepticum zu verwenden. Die Verwendung 
des Chloroforms erwies sich aber bald als unzweckmabBig, da es sich 
zeigte, da dasselbe die Fibrinolyse stark hemmt. Erst nachdem die 
Darstellung des Thrombolysins in fast ganz gereinigtem Zustande 
gelungen und in der 3 proz. Na¥l-Lésung ein sehr brauchbares Lésungs- 
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mittel und Antisepticum gefunden war, konnte die hemmende Wirkung 
des Chlorofurmwassers naher untersucht werden. 

Versuch 1. Vier Eprovetten werden mit je 5 ccm 8 proz. Kochsalzlésung 
und vier Eprovetten mit 3proz. NaFl-Lésung gefiillt. In je zwei Eprovetten 
wird die Kochsalzlésung resp. NaFl-Lésung mit Chloroform gesattigt. Die anderen 
Eprovetten blieben ohne Chloroformzusatz. In je eine Eprovette von den mit 
8 proz. Kochsalzlésung plus Chloroform sowie ohne Chloroform und von den mit 
NaF! allein resp. mit NaFl plus Chloroform beschickten Eprovetten wird 0,3 
Thrombolysin hinzugefiigt. Hierauf werden in alle Eprovetten gleich groBe Stiick- 
chen Plasmafibrin gegeben und das Ganze bei 37° der Fibrinolyse ausgesetzt. 
Das Plasmafibrin, war cingie Wochen alt, so daB es leicht der Autolyse verfiel. 


Tabelle I. 





Lésungs- < eis 3 2S & & & 
a Jus = “| @!@is/|\4' s 
mittel = ee Ad asa Mia AB ee 
oo = oe Ne) ~ c: 
1. Thrombolysin 0.5 cem 8°/, NaCl -Z | | Gesittigt mit 36° 
, 3 a a = { Chloroform 36° —i + 
3. Thrombolysin 0.5 cem  8°/, ~ 36 t+ 
4. is ke Z 36° 
5. Thrombolysin 0,5 cem 3°/, NaFl = | Gesattigt mit 36° bit iets 
6. . 3%, . | w/f Choroform 36° — — t | 4 
7. Thrombolysin 0.5 cem 3°/, = 36° +,+/)+) 4 
- 3/4 < 36° 


Bei 1. 2. 5 und 6 zerbréckelt das Fibrin. 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB die Fibrinolyse durch das 
Chloroform gehemmt wird. Erst nach Tagen wird das Fibrin endlich 
briichig, so daB es beim Schiitteln zerfallt. In den Eprovetten mit 
gesittigter Chloroformlésung trat bei Thrombolysinzusatz eine Triibung 
ein, die offenbar der Wirkung des Chloroforms zuzuschreiben ist. 


Hemmung der Fibrinolyse durch Ammonsulfat, Chlorzink und Siuren 
und Alkalien. 

Als weitere die Fibrinolyse hemmende Mittel seien hier besonders das 
Ammonsulfat und das Chlorzink erwaihnt. Die hemmende Wirkung dieser 
Salze ist auf ihre das Thrombolysin fallende Wirkung zuriickzufiihren. 
Hemmend auf die Fibrinolyse wirken-Siuren und Alkalien. Dabei ist 
es aufgefallen, daB, wihrend verdiinnte Sauren und Alkalien die Fibri- 
nolyse durch Thrombolysin hemmen, die Autolyse des Plasmafibrins 
durch verdiinnte Saiuren und Alkalien ohne Thrombolysinzusatz nicht 
gehemmt wird. Es zeigt sich hier ein Unterschied zwischen der Fibri- 
nolyse bei Thrombolysinzusatz gegeniiber der Autolyse des Fibrins 
unter der Einwirkung verschiedener Salzlésungen. Es ist dieser Unter- 
schied ein Analogon zu dem bereits von Daster festgestellten Unter- 
schied in der Zusammensetzung der Autolyseprodukte des Fibrins, 
je nachdem er als Ausgangsmaterial ein leukocytenhaltiges oder leuko- 
cytenfreies Fibrin verwendet hat. 
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Schon wihrend der ersten Versuche ist es aufgefallen, daB das Fibrin 
welches langere Zeit unter der Wasserleitung gewaschen wurde, sowohl 
der Autolyse als der Fibrinolyse rascher verfiel als ein nur kurze Zeit 
gewaschenes Fibrin. Dieses Verhalten konnte nur so erklirt werden, 
daB dem frischen nicht gewaschenen Fibrin offenbar von Haus aus 
hemmende Substanzen anhaften, welche beim Waschen durch das 
flieBende Wasser weggelést werden, so dab bei langerem Waschen nur 
wenige die Fibrinolyse hemmende Substanzen zuriickbleiben. Um diese 
Annahme zu stiitzen, wurde ein frischer Fibrinzvlinder vor dem Waschen 
in 2 Teile geteilt und die eine Halfte 24 Stunden unter der Wasserleitung 
gewaschen, wiihrend die andere Hilfte bei derselben Temperatur im 
Serum belassen wurde. Beide Fibrine wurden hierauf der Autolyse 


resp. Fibrinolyse ausgesetzt. 


Tabelle IL. 





Wisin Lésungs- = 4/4 gs a) ga = 
mittel 2 i) eo} wo} | oo} 
1. Thrombolysin 0.3 cem | Nichtgewasch. 3% NaFl 37° — 
2: 0.3 ccm Gewaschenes | 3%  ., 37°; 4+) +/+ 14/4 
3. Nichtgewasch. | 3% — .. ae ---- 
4. Gewaschenes 3°, .. 37° — —i A 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB die Lésung des ungewaschenen 
Fibrins durch Thrombolysin verzégert ist, ferner dab die Autolyse 
desselben Fibrins beinahe ganz aufgehoben ist. 


Hemmung der Fibrinolyse durch menschliches Serum. 

fs war naheliegend, anzunehmen, da die verzégerte Fibrinolyse, 
welche bei ungewaschenem Fibrin beobachtet wurde, von hemmenden 
Stoffen herriihre, die im Serum wieder zu finden sein werden. Die 
daraufhin angestellten Versuche bestitigten diese Annahme. Sorgfiltig 
gewaschenes Plasmafibrin wird mit Serum vom Menschen versetzt 
und dann Thrombolysin zugefiigt. In einer anderen Versuchsreihe 
wird gewaschenes Plasmafibrin + Pferdeserum der Fibrinolyse durch 
Thrombolysin ausgesetzt. Erwihnt sei, daf bei allen Versuchen das 


Tabelle Il. 








Serum er e 5 + & 3 3 2 
mittel 2 iz fied Be 
1. Thrombolysin 0.5 cem Pferdeserum 1,0 3°/, NaF l 
2 ‘r 0,3 cem ce LOSS 2 t 
g. 0.5 cem Serum Mensch1,0 3°/,  ,. 87°; Ss 
0.5 cem S%, .. 137°. BB 
5. — = a7° Ss & 


6. Pferdeserum 1,0 3°/, .. 3" 
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Plasmafibrin nach der in der ersten Arbeit angegebenen Methode her- 
gestellt wurde. 

Zur Kontrolle wurde in eine Eprouvette NaFl ohne Thrombolysin 
und Thrombolysin ohne Serum + NaFl zum Plasmafibrin zugefiigt. 

Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB das Serum die Fibrinolyse 
hemmt. Es hat den Anschein, als ob das bei der Chlorcalciumgerinnung 
des Oxalatplasmas vom Pferde gewonnene Serum stirker wirksam 
wire, als das menschliche Serum. Es kénnte sich hier um eine spezi- 
fische Wirkung des arteigenen Serums auf das Fibrin handeln. 


Wirkung stark verdiinnter Serumlésungen. 


Mit Riicksicht darauf, daB Nolf?) auf Grund seiner Gerinnungs- 
versuche, auf die wir noch spater zuriickkommen werden, vermutet, 
daB im Serum der Saiuger oder der héheren Wirbeltiere sowohl ein Faktor 
der Fibrinolyse als auch ein Faktor der Hemmung der Fibrinolyse 
einander das Gleichgewicht halten, und da8 in stark verdiinnten Serum- 
lésungen der lésende Faktor iiberwiegt, war es von Interesse nach- 
zuschauen, ob stark verdiinnte Serumlésungen das gewaschene Plasma- 
fibrin zur Lésung bringen. N olf identifizierte den lésenden Faktor mit 
dem Thrombozym, wiihrend der hemmende Faktor, den er Antithrom- 
bolysin nennt, von der Leber herrithren sollte. Es wurden daher ent- 
sprechend den von Nolf gewahlten Verdiinnungen verschiedene Serum- 
konzentrationen vom menschlichen und Pferdeserum aufgestellt und 
mit denselben fibrinolytische Versuche angestellt. 


Tabelle IV. 











SB -i'2,|% &| & & 
Pl-Fibrin Lésungsmittel 58) 8 Pete feat S 
eS | 2 | 0] ©] & 
1. Serum 1:2001,0cem) PL-Fibrin | 5 cem 3°/, NaFl 37°) — | - |— 
Qo. ig. oh 90D 05 com i 5 ccm 3°/,_ ,, 37°; —|-—|- 
3 1: 200 0,1 cem a 5 cem 3°/,_ ,, 37° — -- 
4 1: 600 0,3 cem ; 5ecm 3°, ,, 37° t {1 
5. 1: 600 0,1 ccm ‘a 5 ccm 3°/,_,, 37° | — fi +t]4 
6. — % 5 cem 3°, ,, 37°, — tl+)]+ 
7. Thrombolysin 0,5 cem < Beem 8%, ,, (37°! +)/+' +/+) 4/4 


Dieser Versuch lehrt uns, daf auch sehr stark verdiinnte Serum- 
lésungen nicht nur keine Fibrinolyse erzeugen, sondern sogar dieselbe 
hemmen. Spricht schon dieser Versuch gegen die Annahme Nolfs, 
so scheint uns der Umstand, daB, wie weiter unten noch erértert werden 
soll, die Organextrakte, die nach Nolf viel Thrombozym, also viel 
von dem fibrinolytischen Faktor enthalten sollen, dab gerade diese 
Extrakte stark die Fibrinolyse hemmen, gegen die Annahme Nolfs 
zu sprechen. Im Ubrigen scheint uns der Versuch, den Nolf zur Unter- 
stiitzung seiner Annahme anfiihrt, wenig beweisend. Nolf erzeugt 
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namlich mit stark verdiinnten Serumlésungen, die einer Fibrinogen- 
lésung zugesetzt werden, Gerinnsel und beobachtet, nach welcher Zeit 
sich diese Gerinnsel lésen. Er findet nun, daB die Lésung um so rascher 
erfolgt, je geringer die Serummenge war, die zugefiigt wurde. Er schlieBt 
daraus, daB bei stark verdiinnten Lésungen der lytische Faktor iiber- 
wiegt. Es scheint uns jedoch die Erklarung wahrscheinlicher zu sein, 
daB bei stark verdiinnten Serumlésungen wohl ein Gerinnsel entstehe, 
welches aber wegen der ungiinstigen Zusammensetzung der einzelnen 
Komponenten nicht hinreichend resistent ist. Es wiirde dies mit der 
auch sonst bekannten Tatsache iibereinstimmen, dab ein unter fiir die 
Gerinnung ungiinstigen Bedingungen erzeugtes Fibrin der Autolyse 
leichter verfallt als ein normales Fibrin. 


Antithrombolysin im Plasma. 


Da die Tatsache, da Thrombolysin aus dem Fibrin gewonnen 
werden konnte, die Vermutung nahelegte, daB normalerweise im Blute 
sich das Thrombolysin und Thromboligin als neutraler K6rper 
befindet und da dieser Kérper bei der Gerinnung in Thrombolysin 
und Antithrombolysin gespalten wird, von denen das Eine mit dem 
Fibrin mitgerissen, wihrend das Andere im Serum zuriickbleibt, so 
wurde auch das Plasma auf dessen lésungshemmendes Vermégen unter- 
sucht. Die Versuchsanordnung ist die gleiche wie im Versuch 3, nur 
daB statt Serum Oxalatplasma verwendet wird. 


Tabelle V. 








Loésungs- > 
»rdepls - 24h 
Pferdeplasma mittel 2h 


8 Tage 
6 Tage 


1. Thrombolysin0,5 cem | Mit Na-Oxalat versetzt 1,0 3°/, Nak! 


2. 0,5 eem ” ‘4 Ze 0:5. |: 3% 
a 0.5 cem ‘sy Palate { + 
4 0,5 ecm ol P - 


Dieser Versuch zeigt, da auch das Plasma die Fibrinolyse hemmt. 


Thromboligingehalt des Serums bei Lues und Tuberkulose. 

Es wurden bis jetzt mehrere Sera auf ihr lésungshemmendes Ver- 
halten untersucht, dabei fiel es auf, da’ im allgemeinen bei Lues und 
Tuberkulose der Antithrombolysingehalt vermehrt ist. Die Zahl der 
Untersuchungen ist jedoch bis jetzt nicht hinreichend grofB, um daraus 
Schliisse ziehen zu kénnen. Es scheint sich aber zu ergeben, daB die 
hemmende Wirkung der einzelnen tuberkulésen Sera verschieden ist, 
je nachdem es sich um eine rasch fortschreitende Phtise mit Zerfalls- 
herden oder um chronische fibrése Tuberkulose handelt, bei welch letz- 
terer die Hemmung viel stirker zu sein scheint. Es war nun naheliegend, 








M. Rosenmann: 


106 


aus diesem Grunde den tuberkulésen Kise auf sein fibrinolytisches 
Vermégen zu untersuchen. Es wurde tuberkuléser Kase einer kasigen 
Pneumonie mit Kochsalz verrieben und in 3 proz. Chlornatrium unter- 
sucht. Es zeigte sich aber, daB in dem mit tuberkulésem Kise ver- 
setzten Eprouvetten die Fibrinolyse spiiter eintrat als in den mit Chlor- 
natrium allein. 


Antifibrinolytisches Verhalten der Exsudate, Transsudate, der Odem- 
fliissigkeiten und des Liquor Cerebrospinalis. 


Da bereits friiher im tuberkulésen Pleuraexsudat, wie in der ersten 
Mitteilung berichtet wurde, eine die Fibrinolyse stark hemmende 
Flissigkeit gefunden war, so war es von Interesse, zu untersuchen, 
ob dieses Verhalten nur einfach durch das gleiche Verhalten des Serums 
zu erklaren ist und ob das antifibrinolytische Vermégen allen Kérper- 
fliissigkeiten zukomme. Es wurden zunichst verschiedene Pleura- 
exsudate auf ihren Gehalt an antifibrinolytischen Korpern untersucht. 
Unter anderem wurden auch nichttuberkulése Pleuraexsudate unter- 
sucht. Es zeigte sich, daB auch bei nichttuberkulésen Exsudaten 
Thrombolygin nachweisbar ist, wenn auch nicht in solchen reichlichen 
Mengen wie in tuberkulésen Exsudaten. Als zweiter Typus von Exsudat- 
fliissigkeiten wurde Ascitesfliissigkeit untersucht. Im allgemeinen sind 
die peritonitischen Exsudate armer an Thromboligin als die Pleura- 
exsudate, aber auch hier zeigte es sich, daB die tuberkulésen Exsudate 
stiirker hemmen als die nichttuberkulésen. Hierhier gehért auch die 


Tabelle VI. 





Qa. 


eins ee , Thrombo- Liésungs-| = = < | & 
ecm Fibrin Klinische Diagnose lysin mittel = aig & 
Ascites . 1,0) Pl.-Fibr. Lebercirrhose 0,5eem 3%NaFl 37 
Pleuraexsudat 1,0 Pleurit. postpneumon.|0,5 cem 3% ,, 37 
. 0,5 5 ‘0.5 cem 38% 37° — 
. 0,8 rr 10,5 cem 3% $7° 
. 1,0 Pl. rheumatica |O5ecem 3% 37 
0.5 a on. 
ue . 0,3 | + /0,5 ecm | 3% $7° 
. Ascites re ts Carcinosis 03 cem 3% 3] j 
. 0,5 | Peritonei 10,3cem 3% 37°, 4 
¥ gazsek «eRe a 10,3 cem 3% 37°, +t 
Liquorcerebrospin. 1, Multiple Sklerose | 0,3 ccm 3% af iti 
Oedemfliissigkeit 1,0 Ac. Insuff. 0.5 ccm 3% 37°r +-1 4 
Transsudat Hydro. Thorax 0.3 cem | 3% 37° +1 + 
Ascites . . 1,0 The. perit. 0,3:cem | 3%..,,. }37‘ 
Ra re be i 0,3 cem | 3% te 
Pleuraexsud. he 8 Pl. the. 0,5 cem | 3% or 
" cere, cae 0,5 cem | 3% 37° — 
Pericarditis ete. . 1,0 Pericarditis uraens 0,3 ecm | 3% 37‘ 
- - 0,3 cem | 3% 37° f 
- 3° 37 
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Beobachtung, das pneumonische Lungenextrakte, welche aus Lungen, 
die sich im Stadium der roten Hepatisation befinden, gewonnen wurden. 
die Autolyse des Plasmafibrins verzégern. 

Anders verhalten sich Fliissigkeiten, welche durch Punktionen 
bei allgemeiner Stauung gewonnen wurden, und welche Transsudat- 
charakter haben. Es gehéren hierher Punktionsfliissigkeiten von 
Hydrothorax sowie Ascitesfliissigkeit bei Herzinsuffizienz oder bei 
Lebercirrhose usw. Diese Transsudatfliissigkeiten hemmen nur sehr 
wenig die Fibrinolyse. Genau so verhalt sich in bezug auf die Hemmung 
der Fibrinolyse der Liquor cerebrospinalis und Punktionsfliissigkeit 
von Odemen, die durch Ablassen von Odemfliissigkeit aus den Unter- 
schenkeln mittels der Curschmannschen Nadeln gewonnenen wurde. 
Es sei noch erwahnt, daB die Hemmung der Fibrinolyse, die bei Pleura- 
exsudaten festgestellt wurde, an Stiirke die Hemmung durch das Serum 
tibertraf. Das verschiedene Verhalten der genannten Korperfliissig- 
keiten ist in vorstehender Tabelle zusammengestellt. 

Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB das losunghemmende Ver- 
halten der Exsudate nicht auf das lésungshemmende Vermégen des 
Serums zuriickzufiihren ist und daB die verschiedenen Korperfliissig- 
keiten sowohl unter normalen als pathologischen Verhiltnissen sich 
verschieden verhalten. 


Antifibrinolytische Wirkung des PreBsaftes von Lunge, Schilddriise, Niere, 
Leber und Herzmuskel. 

Da gerade in der Lunge Prozesse haufig sind, welche durch eine 
Hemmung der ibrinolyse gekennzeichnet sind, wie z. B. in den ersten 
Stadien der croupésen Pneumonie (I. und II. Stadium) und bei der 
Indurativpneumonie sowie bei den entziindlichen Erkrankungen der 
Pleura, so wurde zunichst untersucht, ob nicht schon im normalen 
Lungengewebe ein Thromboligin vorhanden ist. 

Zu diesem Behufe wurde frisches Lungengewebe von einem Rind 
zunachst in grobe Stiickchen zerteilt und zur Entfernung des Blutes 
griindlich gewaschen. Hicrauf wurde dasselbe mit Quarzsand zerrieben. 
mit Kochsalz griindlich vertiihrt und mittels eines Tuches ausgepreBt. 
Dieses verdiinnte Pressat kam dann auf 24 Stunden in den Eiskasten, 
worauf sich ein Niederschlag, bestehend zum Teile aus zertriimmerten 
Zellen, absetzte. Sowohl dieser Niederschlag als die dariiber sich be- 
findende klare Fliissigkeit wurden auf ihr fibrinolytisches und anti- 
fibrinolytisches Verhalten untersucht. Es zeigte sich, daB sowohl die 
klare Fliissigkeit als der Niederschlag die Fibrinolyse stark hemmen, 
der Niederschlag jedoch viel stirker. Die Hemmung ist so stark, dab 
ein eventueller Einwand, es handle sich hier um eine reine Serum- 
wirkung, von vornherein ausgeschlossen erscheint. Denn abgesehen 
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davon, dali die hemmende Wirkung des menschlichen Serums nie so 
stark ist, so wurde doch durch das vorhergehende Waschen und die 
Auflésung im Kochsalz 0,6° eine so starke Verdiinnung des Serums 
erzielt, dag} von einer direkten Serumwirkung nicht gesprochen werden 
kann. Aus bestimmten theoretischen Erwagungen, auf die hier einzu- 
gehen zu weit fiihren wiirde, wurde der PreBsaft von einer Thyreoidea 
des Rindes in derselben Weise hergestellt wie der PreBsaft der Lunge 
auf sein antifibrinolytisches Vermégen untersucht. Es wurde auch hier 
eine starke antifibrinolytische Wirkung erzielt. Die Pressate, die aus 
der Niere und Leber gewonnen wurden, wirkten ebenfalls antifibrino- 
lytisch, aber weniger stark als die Pressate der Lunge und Thyreoidea. 
Mit dem Pressatsaft des Herzmuskels konnte nur eine sehr schwache 
Hemmung erzielt werden 


Tabelle VII. 








Organextrakt vey Throm- = | Lésungs- <= «| &/| & 
com Fibrin bolysin E mittel a + = = 
1. Leberextrakt, nicht filtriert 1,0 P1.-Fibr.|0,5 ccm 37° 3% NaFl — 
2 re ie 55 {0,5 com} 37°}3% 
3. ; filtriert . . 1,0 . [0,5 cem | 37°} 3% 
4. Nierenextr., nicht filtriert 1,0 “s 0,5 cem | 37° 3% —\- 
5. = * a 0,5 0,5 ccm | 37° | 3% ,, + 
6 a filtriert AD 0,5 cem | 37° 3% + 
7. Thyreoideaextr., nicht filtr. 1,0 0,5 cem | 37° |38% -- 
8. af Ne ee tae * ! 5 0,5 cem | 37°|3% - 
9. na filtriert 1,0 0,5 cem | 37°| 3% 
10. Lungenextr., nicht filtriert 1, 0,5 cem | 37°| 39 ~ 
11. A * ae ; 0,5 ccm | 37°}3% 
12. 5 filtriert . . 1,0 < 0,5 cem|37°138% ,  —| 
13. Herzmuskelextr., nicht filtr. 1,0 ‘ 0,5 cem 37° 13% fs + 
14. * 0,5 é 0,5 cem/37°/8% , t+/+/+/4 
15. fitriert | 1.0 %s 0,5 ccm !37°| 3%, bl +}- + 
16. Thrombolysin- Kontrolle a 0,5 cem|37°|38% .. +/+/4+ 4 
17. A 0,5 cem | 37°|3% a 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, da Lunge und die Thyreoidea 
am meisten Antithrombolysin enthalten, dann folgt die Niere, dann 
erst die Leber und der Herzmuskel. Diese Befunde sprechen auch 
gegen die Annahme von Nolf, daB in der Leber ein die Autolyse hem- 
mendes Ferment produziert wird. Denn wenn dies der Fall wire, 
so miiBte man erwarten, dab die Leber am meisten Antithrombolysin 
enthalt, wihrend sich aus obiger Tabelle ergibt, daB die Leber in bezug 
auf den Thromboligingehalt unter den Organen an vierter Stelle 
steht. Inwiefern die antithrombolytischen Faktoren der einzelnen 
Organe untereinander sowie mit dem Antithromboligin des Pleura- 
exsudates iibereinstimmen, sollen noch weitere Untersuchungen zeigen. 
Ebenso sind Untersuchungen im Zuge, welche das Verhalten des 
Thromboligin zu dem von Miiller®) bereits gefundenen Hemmungs- 
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vermogen der entziindlichen Exsudate auf das tryptische Ferment der 
Leukocyten aufkliren sollen. 

Nachdem so das im Organismus weitverbreitete Vorkommen des 
antithrombolytischen Fermentes festgestellt war, wurde versucht, 
dasselbe aus Exsudatfliissigkeiten rein darzustellen. 

Es zeigte sich, daB dasselbe durch Ather nicht extrahierbar ist. 
durch Alkohol oder durch Halbsattigung mit Ammonsulfat ist das 
Thromboligin fallbar. Bei der Dialyse passiert es den Pergament- 
schlauch nicht und wird erst bei Temperaturen von 60—65° zerstért 
Es gehért zu den wasserléslichen Globulinen. 

Es gelang nun mittels aufeinanderfolgender Fallung mit Alkohol 
und Ammonsulfat und Lésung mit destilliertem Wasser zu einem ver- 
haltnismaBig reinem Produkte zu gelangen, welches die Fibrinolys 
sehr stark hemmt. 

Wahrend der Darstellung des Thromboligingehalts gelang es auch, 
die Frage zu beantworten, woher es komme, daB die Pleuraexsudate 
welche trotz wiederholter Untersuchungen immer wieder eine Hemmung 
der Fibrinolyse zeigten, doch zur Resorption gelangen und das Fibrin 
an der Pleuraoberfliche sich endlich auflést. Denn nachdem es gelungen 
war, den hemmenden Koérper in halbwegs gereinigtem Zustande aus 
dem Exsudate abzuscheiden, erhielt man einen Rest, in dem unter an- 
deren EiweiBkérpern sich auch ein stark fibrinolytischer Kérper vom 
Charakter des Thrombolysins befand. Dieser Befund konnte auch den 
Umstand erkliren, daB, wenn man ein Pleuraexsudat, aus dem das 
Fibrin durch einige Tage langes Stehen bei 0° abgeschieden wurde. 
eine Stunde bei 46—48° im Wasserbade inaktiviert hat, dieses inakti- 
vierte Exsudat die Fibrinolyse starker hemmte als das urspriingliche 
nicht inaktivierte Exsudat. 


Tabelle VIII. 





osungs- = 
Losungs > 


mittel . 


Fibrin 
lemp 
48h 
3 Tage 
» Tage 
8 Tage 


Throm- 
lysin 


1. Pleuraexsud. 1,0 cem 37°} 3% NaF! _ 





2 1" bei 46° inaktiviert 2 = -2 . 37° 3% 
3. in 50° Ss = = /37°|3% 
4. Phe: -§B9 Baa} 3 137° 3%, 
A. CF x. Ca EO) 5 2137°\8% 
6 a a ™ 137° 3% 
7 7 37°13% 


Zusammenfassung. 
1. Es gelang, aus pleuritischen Exsudaten einen Koérper darzustellen. 
welcher die Fibrinolyse hemmt. 
2. Dieser vorliufige Thromboligin kennzeichnet sich dadurch, daB 
es a) durch Alkohol und Halbsittigung mit Ammonsulfat fallbar ist, 
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b) nicht dialysabel, c) léslich in destilliertem Wasser und bei 60—65° 
inaktiviert wird. 

3. Dieser Korper diirfte mit dem die Fibrinolyse hemmenden 
Korper des Serums identisch sein, was aber bis jetzt nicht bewiesen ist. 

4. AuBer im Serum kommt dieser Kérper auch in groBer Menge 
in der Lunge, Schilddriise und Niere, in maBiger Menge in der Leber, 
in sehr kleiner Menge im Herzmuskel vor. 

5. In den pleuritischen Exsudaten namentlich Tuberkuléser ist 
das Thromboligin stark vermehrt. 

6. Ascitesfliissigkeiten enthalten im allgemeinen weniger Anti- 
thrombolysin. 

7. Transsudate, Liquor cerebrospinalis und Odemfliissigkeiten 
enthalten fast gar kein Antithrombolysin. 

8. Der Thromboligingehalt des Serums variiert bei verschiedenen 
Menschen und bei verschiedenen pathologischen Prozessen. 

9. Wird ein Pleuraexsudat bei 46—48° inaktiviert, so steigt seine 
antifibrinolytische Wirk»ng. Es konnte in den Pleuraexsudaten Tuber- 
kuléser neben dem Thromboligin auch ein fibrinolytischer Koérper 
nachgewiesen werden. 

10. Die Fibrinolyse wird auBer dem Antithrombolysin durch Chloro- 
form, Ammonsulfat, Chlorzink und durch Saéuren und Alkalien gehemmt. 

11. Chloroform erzeugt eine Triibung der Thrombolysinlésung, 
Ammonsulfat, Chlorzink sowie Séiuren und Alkalien fallen bei Gegen- 
wart von Salzen dieselbe. 

12. Ein Fibrin, das lingere Zeit unter der Wasserleitung gewaschen 
wurde, lést sich sowohl bei der Fibrinolyse sowie bei Autolyse frither als 
ein genau so altes nur wenig gewaschenes Fibrin. 


Literatur. 
') Diese Zeitschr. 112, 1/3. 1920. — *) Ergebn. d. inn. Med. u. Kinder- 
heilk. 10, 275—342. 1913. %) Zeitschr. f. Biol. 25: Zeitschr. f. physikal. 
Chem. 27. ‘1 «¢. °) Arch. f. klin. Med. 91, 291—313. 
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Zur Frage der Restreduktion. 


Von 
Malte Ljungdahl. 


(Aus der Medizinischen Klinik, Lund.) 


(Eingegangen am 21. Januar 1922.) 


Die Frage betreffend die Restreduktion des Blutes birgt in sich zwei 
andere, welche die Menge sowie die Art derjenigen Stoffe, die die Reste- 
reduktion bedingen, betreffen. Diese letztgenannte Frage ist natiirlich, 
mit Hinsicht auf die Komplexizitat des Blutes, schwer zu beantworten. 
Wahrscheinlich wird sich die Ansicht Feigls') behaupten, daB wir in 
erster Linie mit verschiedenen, dem Rest-N angehérigen Stoffen zu 
rechnen haben. Immerhin ist die ganze Frage noch im FluB. Offenbar 
hangt ihre Beantwortung von der der anderen Frage ab: Wie hoch ist 
die Restreduktion des Blutes zu veranschlagen, oder, was ja dasselbe 
sagt, wieviel von der reduzierenden Kraft des Blutes rihrt vom Zucker 
her? Und diese Frage erscheint auf den ersten Blick ziemlich leicht 
zu beantworten: Die Glucose liBt sich mittels Garung leicht beseitigen, 
was dann an Reduktionsvermégen iibrigbleibt, muB ja Restreduktion 
sein. Diese Erwagung ist so durchaus klar, daBS man wohl ziemlich 
allgemein dazu gekommen ist, die Restreduktion praktisch mit dem 
Reduktionsvermégen des Blutes nach stattgefundener Garung zu 
identifizieren, eine Vergiirung des Blutes ist das allgemein itibliche und 
auBerdem fast allein mégliche Verfahren, die GréBe der Restreduktion 
zu ermitteln. 

Zwei Einwiinde triftigster Art und fundamentalster Bedeutung sind 
im Laufe der Zeit gegen dieses Verfahren erhoben worden. Zuerst stellte 
Seegen?) die Forderung auf, daB man, um von einer Restreduktion 
sprechen zu kénnen, erst zeigen miisse, da, bei der Garung, der Zucker 
ganz und gar zerlegt wird. So selbstverstandlich dieses Postulat auch 
sein mag, so ist es doch nicht nur von friiheren Untersuchern vernach- 
lassigt worden, sondern man hat auch nachher mancherseits unter- 
lassen, dieser Forderung Seegens die nétige Aufmerksamkeit zu widmen 





') Feigl, diese Zeitschr. 77, 193. 1916; 80, 330. 1917. 
*) Seegen, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 37. 1885. 
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Der zweite Einwand, der gegen das gelaiufige Verfahren, die Rest- 
reduktion mittels Hefegirung zu bestimmen, vorgebracht ist, rihrt 
von Newberg!) her und ist von Mayer?) noch ausfihrlicher begriindet. 
Er liegt in dem Nachweis, daB aus der Hefe bei der iiblichen Vergirung 
optisch aktive und reduzierende Substanzen entstehen, die sich also 
zu den anderen, die Restreduktion bewirkenden Stoffen gesellen. Diese 
beiden Fehlerquellen hat Hge*) in ausgiebiger Weise beriicksichtigt 
und, soweit ich sehen kann, als erster mit Konsequenz und Erfolg zu 
iiberwinden verstanden. 

Nun fragt sich aber, ob diese Einwande gegen die Auffassung, da 
eine Hefegirung des Blutes eine sichere Grundlage fiir die Feststellung 
der GréBe der Restreduktion gibt, die einzigen prinzipieller Natur sind, 
die erhoben werden kénnen und erhoben werden miissen. Meiner Meinung 
nach nicht. Es mu zuerst die Frage aufgestellt und beantwortet werden, ob 
die Reduktionsabnahme des Blutes wihrend der Gdrung allein von der Hefe 
bewirkt wird. Wenn, wie gewohnlich, die Vergirung in gekochten oder 
mit eiweiBbfaillenden Substanzen gewonnenen Blutausziigen stattfindet, 
ist wohl diese Frage ohne weiteres zu bejahen, natiirlich unter der Voraus- 
setzung, daB auf die nétigen aseptischen Kautelen geachtet wird. 
Anders aber, wenn man, wie Ege es vorgeschlagen hat, direkt im Blut 
vergart. 

Seit Claude Bernard wissen wir ja, daB beim Stehenlassen des Blutes, 
ohne Hefe, Blutzucker zerstért, oder sagen wir vorsichtiger, in der Weise 
verindert wird, daB er sich unseren gew6hnlichen Bestimmungsmethoden 
entzieht. Dies steht wohl jetzt als eine allgemein anerkannte Tatsache 
da. Und zwar findet man diese Abnahme, die man als ,,Glykolyse* 
auffaBt und bezeichnet, unter sehr verschiedenen Versuchsbedingungen. 
Ich habe z. B. eine solche Zuckerabnahme in defibriniertem Blut, in 
Oxalat- wie in Citrat- und Sulfatplasma, ja sogar in dem von einem 
Filtrierpapier nach Bang aufgesogenen Blute gesehen, und dies bei 
einer Temperatur von 30 wie von 40°. 

Um die Intensitit dieser spontanen Zuckerzerstérung mit der bei 
der Hefegirung des Blutes vergleichen zu kénnen, sei das Resultat 
einiger Versuche angefiihrt, bei welchen die Versuchstechnik dieselbe 
war wie bei den Untersuchungen Hges. Nur wurde ja in meinen Ver- 
suchen keine Hefe zugesetzt. — Das Blut (von gesunden Menschen) 
wurde in sterilen Probierréhrchen aufgefangen, durch Zugabe von 
Am-Oxalat bzw. durch Defibrinierung (mittels Schiittelns mit Glas- 
kiigelchen) fliissig gemacht, mit Toluol versetzt und bei 36° aufbewahrt. 


1) Neuberg, diese Zeitschr. 24, 423. 1910. 

2) Mayer, diese Zeitschr. 50, 362. 1913. 

3) Ege, Studier over glykosens Fordeling. Kopenhagen 1919. Derselbe, diese 
Zeitschr. 107, 229. 1920. 
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Bei aus der Tabelle ersichtlichen Zeiten wurde der Zuckergehalt, nach 
dem letzten Verfahren Bangs, bestimmt. 


Tabelle 1. 








Blutzucker % nach 

Nr. Blut 
5 Minuten 2 Stunden 7 Stunden 24 Stunden 

l Defibriniert | 0,121 0,103 0,081 0,041 
2 0,072 0.063 0.045 0.032 
3 0,091 0,079 0,051 
4 es 0,113 0,078 0.047 
5 © xalat 0,111 0,100 0,098 
6 0,060 0,040 0,025 — 
t pa 0,082 0,075 0,071 0,064 
8 a 0,095 0,085 0.0355 


Die fiir den beabsichtigten Vergleich in Betracht kommenden Resul- 
tate der Garungsversuche ges sind: 


Tabelle II, 





Blutzucker % nach 


Nr. blut ‘a 
‘/), Stunde 2 Stunden 20Stunden 48 Stunden 
1 Defibriniert | 0,035 0.0028 0.0024 — 
2 Oxalat oo 0,0041 0.0022 


Wir k6énnen also in simtlichen von mir vorgelegten Versuchen eine 
Verminderung des Blutzuckers konstatieren, und diese Verminderung 
ist ohne Hefezusatz vor sich gegangen. Daf nun diese dem Blute selbst 
beiwohnende zuckerzerstérende Kraft in Versuchen wie den von Ege 
mit der Hefe zusammenwirkt, ist ersichtlich. Auch zeigen die mit- 
geteilten Werte, daB bei dieser Zusammenwirkung die Leistungen 
dieser dem Blute eigenen Kraft rein quantitativ als relativ bedeutend 
angesehen werden miissen. 

Zu einem gewissen Grade ist also die Abnahme der reduzierenden 
Stoffe des Blutes wihrend der Hefegirung von der Hefe unabhangig, 
und somit ist es nicht bewiesen, dafs diese Abnahme ausschlieBlich 
auf einem Schwund des Zuckers beruht. GewiB faBt man die spontane 
Verminderung des Reduktionsvermégens des Blutes als eine ,,Glykolyse™’ 
auf oder nennt sie wenigstens so, und dieser geliufigen Redeweise gemals 
habe auch ich sie hier mehrfach mit gleichbedeutenden Ausdriickcn 
bezeichnet. Aber es ist von dieser ,,Glykolyse” noch nicht der zwingende 
Beweis erbracht, weder daB sie eine ,,Lysis* ist, noch daB sie nur die 
Glucose umfaBt. Es ist gar nicht unméglich, daB auch der Restreduktion 
angehoérige Stoffe bei der Digestion des Blutes in der Weise verandert 
oder gebunden werden, daB sie sich der spiteren Bestimmung entziehen. 


Biochemische Zeitschrift Band 129. s 
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Gerade fiir diese Frage betreffend die Rolle der spontanen Glykolyse 
bei der Hefegirung des Blutes verdienen zwei Angaben ges ein be- 
sonderes Interesse. Erstens hat er gefunden, daB die Garung in Oxalat- 
blut etwas langsamer vor sich geht als in defibriniertem Blut. Nun 
wissen wir durch Untersuchungen von Lépine u. a., daB die Oxalate 
gerade auf die spontane Glykolyse einen bedeutend hemmenden Einfluf 
ausiiben. Diese Hemmung tritt ja auch in den von mir hier vorgelegten 
Versuchen deutlich hervor. Es liegt also nahe, die von Ege beobachtete 
Verzégerung der Garung im Oxalatblut wenigstens zu einem gewissen 
Teil als eine Hemmung der spontanen Glykolyse aufzufassen. In ahn- 
licher Weise laBt sich eine zweite Beobachtung desselben Autors un- 
gezwungen erkliren, die nimlich, daB eine kleine Menge eines Fluor- 
salzes die Garung im Blute sehr beeintriachtigt, denn die spontane 
Glykolyse soll von diesen Substanzen vollig verhindert werden. 








Zur | 


Ber 
Herste 
sel es n 
gegebe 
wirkun 
voranz 

Na 
diesem 
arbeite 
Spiritu 
Peroxy 
des Ch 
ist jede 
Verand 
lich an 
Hydro} 
sonstigt 
haufig 
vor der 
und nu 
Athylal 

so mu} 
werden. 

Sod: 
von Be 


3) I. 
284 u. 2 
*) D 











Zur Kenntnis des Metacholesterins und seiner Nebenprodukte. 
IIl. Mitteilung'). 


Von 
I. Lifsehiitz (Hamburg). 


(Eingegangen am 21. Januar 1922.) 


Bevor ich zur Wiedergabe weiterer Erfahrungen hinsichtlich neuerer 
Herstellungsweisen und der Natur dieser neuen Cholesterinform schreite, 
sel es mir gestattet, einige erginzende Bemerkungen zum bereits bekannt- 
gegebenen?) kiinstlichen Herstellungsverfahren des Kérpers durch Ein- 
wirkung von Benzoylsuperoxyd auf Cholesterin in spirituéser Lésung 
voranzuschicken. 

Nach zahlreichen seither vorgenommenen Versuchen hat sich bei 
diesem Verfahren absoluter Alkohol als Lésungsmittel fiir das zu_be- 
arbeitende Cholesterin wesentlich besser bewahrt als wasserhaltiger 
Spiritus. Bei einer 1-stiindigen Kochung des Cholesterins mit dem 
Peroxyd, selbst in 95 proz. Spiritus, pflegt namlich ein erheblicher Teil 
des Cholesterins der Reaktion zu entgehen. Eine langere Kochdauer 
ist jedoch nicht ratsam, weil dabei das Metacholesterin einer weiteren 
Verinderung zu unterliegen scheint; wenigstens biBt es dabei wesent- 
lich an seiner bereits erérterten®) und auch weiter unten zu erwahnenden 
Hydrophilie ein. Ferner mu der Alkohol saurefrei, sowie frei von 
sonstigen Verunreinigungen sein, die der absolute Alkohol des Handels 
haufig zu enthalten pflegt. Es ist daher zweckdienlich, den Alkohol 
vor der Verwendung iiber Natronkalk am Thermometer abzudestillieren 
und nur die Fraktion vom richtigen und konstanten Siedepunkt des 
Athylalkohols zu verwenden. Enthalt dieser noch Spuren von Saure, 
so muB er mit einigen Tropfen " ,,-alkoholischer Kalilauge neutralisiert 
werden. 

Sodann muB das zu verwendende Benzoylsuperoxyd méglichst frei 
von Benzoesaiure und sonstigen Verunreinigungen sein. Es empfiehlt 


1) I. Diese Zeitschr. 83, 18ff. 1917. Ll. Zeitschr. f. physiol. Chemie 106, 
284 u. 286ff. 1919. 

2) Daselbst 106, 286 u. 287. 1919. 

3) Daselbst 114. 120 u. 121 ff. 1921. 
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sich daher, fiir diesen Zweck nur die farblosen und durchsichtigen (nicht 
verwitterten) Krystalle des Praparates zu verwenden!). 

Mit Riicksicht auf eine Reihe weiterer Erfahrungen und neuerer 
Entstehungsarten des Metacholesterins baw. fiir etwaige Nachprifungen 
des Kérpers mége hier sein bereits bekanntes und als recht handlich 
bewihrtes Herstellungsverfahren etwas eingehender angefiihrt werden. 


I. Herstellung des Metacholesterins auf nassem Wege. 

1,0 g Cholesterin (aus Eier6l) wird unter Beachtung obiger Regeln 
mit 1,0g Benzoylsuperoxyd in 50 cem absolutem Alkohol | Stunde 
gekocht. Hierauf wird zum Gemisch 1 ccm 50 proz. Kalilauge zugesetzt, 
es 10 Minuten weitergekocht, mit etwa dem gleichen Volumen Wasser 
verdiinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Das neutral ausgewaschene 
Atherextrakt, das ja eine erhebliche Menge wasserigen Alkohols ent- 
hilt, wird in einer Glasschale bis zur Beseitigung des Athers auf dem 
Wasserbade gelinde erwirmt. Fiangt die Lésung dann an stark, milchig 
triibe zu werden, so wird die Triibung mit méglichst wenig Alkohol 
beseitigt und die Schale unter Uhrglasbedeckung an einem kiihlen Orte 
einige Stunden stehen gelassen. Die Loésung erstarrt dann zu einem 
ziemlich steifen Brei von grofen glinzenden Schuppen des Meta- 
cholesterins, die, abfiltriert, mit 90proz. Alkohol nachgewaschen. 
abgesaugt und getrocknet, 75—80°%, vom Cholesterin betragen. 

Die Hydrophilie des Metacholesterins in seinen Mischungen mit wasserfeind- 
lichen Fetten 
ist eine seiner hervorstechendsten und charakteristischsten Eigen- 
schaften. Ihre Ermittlung und Feststellung in zu untersuchenden 
Lipoiden habe ich in einer der letztlich erschienenen Arbeiten angegeben 
und niher erértert?). Hier sei nur darauf hingewiesen, da diese Eigen- 
schaft ein vortreffliches Merkmal abgibt, womit das Metacholesterin 
in natiirlichen Lipoidstoffen nachgewiesen werden kann. Nimmt das 
Unverseifbare derselben in 2 proz. Verschmelzung mit reinem weifen 
Vaselin mehr als 40% vom Gewicht der Mischung an Wasser auf, so 
ist sicherlich Metacholesterin in gr6Berer oder geringerer Menge zugegen. 

LaBt man nun das wisserig-alkoholische Filtrat vom obigen Meta- 
cholesterin im Becherglischen lingere Zeit stehen, so triibt es sich 
allmahlich und scheidet nach und nach kleine weiBe Krystillchen ab, 
die mit etwas Spiritus angeriihrt und auf einen Objekttrager unter ein 
Deckplattchen gebracht — bei starker mikroskopischer VergréBerung — 
derbe Krystallaggregate mit schraffierten Oberflachen darstellen. Zer- 


1) Ein sehr reines Benzoylsuperoxyd in groBen schénen Oktaedern liefert 
Cc. A. F. Kahlbaum, Berlin. Die pulvrigen technischen Peroxyde anderer Firmen 
sind fiir diesen Zweck nicht zu verwenden. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 114, 108—126. 1921. 
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reibt man sie vorsichtig auf dem Objekttrager mit dem Deckglaschen, 
so lésen sie sich in winzige, flache, rundlich zugespitzte Nadelchen, 
mitunter auch in ebensolche mehr oder minder breite Blattchen auf 
Metacholesterinschuppen treten im mikroskopischen Bilde entweder 
gar nicht oder nur selten auf. Am klarsten und charakteristischsten 
tritt das mikroskopische Bild hervor nach dem Eintrocknen des Pra- 
parats auf dem Objekttrager. Nach dem Umkrystallisieren der Substanz 
aus stark wasserhaltigem Alkohol erscheinen die Krystiallchen unter 
starker Vergr6Berung als die erwahnten Blattchen in noch pragnanterer 
Weise. Infolge ihrer sehr leichten Léslichkeit scheidet sich die neue 
Substanz zunichst schleimig und mit dem amorphen Oxycholesterin 
stark vermengt aus, so daB es mir bislang noch nicht gelungen ist, sie 
in weiter zu charakterisierendem Zustande zu erhalten. Soviel habe ich 
jedoch ihrer Léslichkeit und Reaktionen nach feststellen kénnen, dal 
sie weder unverindertes Cholesterin noch Metacholesterin ist. Dem 
mikroskopischen Bilde und der leichten Léslichkeit in Alkohol nach 
(selbst in stark wiisserigem) kénnte die Substanz vielleicht das Cho- 
lesterinoxyd von Th. Westphalen sein (B. 48, 1064). 

Das Filtrat, von dieser Substanz eingedampft, hinterliBt das bekannte 
amorphe und harzartige Oxycholesterin, das 15 —20°% vom angewendeten 
Cholesterin betrigt. 


II. Herstellung von Metacholesterin auf trocknem Wege. 


Erhitzt man eigentliches (rhombisches) Cholesterin im Olbade auf 
ca. 148—150° C, so tritt anfainglich eine ziemlich rege Gasentwicklung 
ein, die aber nach und nach schwiicher wird, wihrend die urspriinglich 
fast farblose Schmelze eine immer dunkler werdende braunlichgelbe 
Farbe annimmt. Nach etwa 35—40 Minuten steigen nur noch einzelne 
Blaschen in der Schmelze auf. Hier wurde bei den ersten Versuchen 
zunachst das Erhitzen unterbrochen. Beim Erkalten erstarrte die 
Masse bei etwa 115—112° zu einem hellgelben groBblattrigen Krystall- 
kuchen, der, in 90 proz. Alkohol gelést, nach dem Erkalten neben 
kleineren Mengen unverianderten (rhombischen) Cholesterins fast 
durchweg die elliptischen Metacholesterinschuppen ergab. Diese betrugen 
65° vom angewendeten Cholesterin. Ihre Hydrophilie in der oben an- 
gegebenen Vaselinmischung (mit reinem weiben Vaselin) betrug 500°, von 
der Fettmischung an Wasseraufnahme. Variierungen der Temperatur 
und der Schmelzdauer haben bislang bessere Resultate nicht ergeben. 

Aus den restierenden ca. 35°, die nach dem Abfiltrieren des Meta- 
cholesterins im spirituésen Filtrat verbleiben, konnte nur noch eine 
kleine Menge krystallinischen Metacholesterins isoliert werden): der 

1) Die oben unter 1 angegebene mikrokrystallinische Substanz habe ich bei 
diesem Verfahren im Filtrat bislang nicht beobachtet. 
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iiberwiegende Rest ist amorphes Oxycholesterin, der freilich auch 
weitere amorphe Cholesterinoxydate enthalt. 

Recht bemerkenswert an diesen letzteren Cholesterinstoffen ist. 
daB sie fiir sich keine Essigschwefelsiurereaktion des Oxycholesterins 
geben; wohl aber — nach ihrer Oxydation mit Benzoylsuperoxyd in 
Kisessiglésung auf Zusatz von einigen Tropfen konzentrierter Schwefel- 
siure. Fiihrt man daher die gewéhnliche Oxycholesterinreaktion mit 
dem hier roh aus den Mutterlaugen nach Beseitigung des Lésungsmittels 
gewonnenen amorphen Riickstand aus und schiittelt das stark farbige 
Reaktionsgemisch mit Chloroform durch, so geht fast der gesamte 
Farbstoff nebst seinen bekannten Spektralabsorptionen nach der 
Klirung des Gemisches, wie beim gew6hnlichen Oxycholesterin, in die 
obere Schicht, wihrend die untere Schicht nur schwach gefarbt ist und 
somit héchstens nur geringe Mengen eines anderen Oxycholesterin- 
derivats anzeigt. Kocht man dagegen jenen Riickstand zunichst in 
Kisessiglésung mit etwas Benzoperoxyd 1|—2mal auf und versetzt nun 
das rasch abgekiihlte Gemisch mit einigen Tropfen konzentrierter 
Schwefelsiure, so erhilt man eine wesentlich ‘ntensivere Farbreaktion 
als vor dieser Oxydation. Diese Verstarkung riihrt nur zum geringen 
Teil von kleinen, im amorphen Riickstand noch verbliebenen krystal- 
linischen Cholesterinstoff her; der allergréBte Teil aber zeigt jene wei- 
teren Cholesterinoxydate an, die fiir sich (vor ihrer Oxydation mit dem 
Peroxyd) die Essigschwefelsiurereaktion nicht geben'). Schiittelt man 
dieses farbige Reaktionsgemisch mit etwas Chloroform durch, so er- 
scheint nunmehr — nach der Klarung — der gréBte Teil des Farbstoffes 
mit seinen Spektralabsorptionen in der Unterschicht des Gemisches, 
wahrend die Oberschicht wesentlich schwacher gefarbt ist. 

Diese Erscheinung der Essigschwefelsiurereaktion in der Unter- 
schicht erst nach der Oxydation des betreffenden Reaktionsobjektes 
kommt, wie nachgewiesen?), nur den Gallensdéuren resp. den Cholesterin- 
oxydaten) zu, die ich dort als Glieder in der Kette der Abbauprodukte 
des Cholesterins bezeichnete, welche dieses mit den Gallensaiuren ver- 
bindet und die ich vor einigen Jahren neben dem Leberfettcholesterin 
des Hundes nachgewiesen hatte*). Wie die ersten zwei natiirlichen 


1) Im Gegensatz zur ,,direkten“ Essigschwefelsiurereaktion, welche die Chole- 
sterinoxydate an und fiir sich (ohne vorangehende Oxydation) geben, sei dieselbe 
Reaktion, die erst nach der Oxydation der betreffenden Cholesterinstoffe an diesen 
hervorgerufen werden kann, als_,,latente Oxycholesterin- Reaktion’’ bezeichnet. 
(Vgl. ,,Abbauprod. des Cholesterins usw.’ X. Mitteilung, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 11%, 209, Anm. 2. 1921). 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 91, 318—356. 1914 u. a. a. O. 

3) Den sogenannten ,,natiirlichen Begleitstoffen’* des Cholesterins. 

4) Siehe daselbst; sowie 92, 395ff. 1914, ,,Zur Kenntnis der Oxycholesterin- 
reaktion der Gallensiuren”. 
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Umwandlungsprodukte des Cholesterins, das Metacholesterin und das 
Oxycholesterin der tierischen Organe, gelingt es demnach auch, die 
weiteren Abbauprodukte des Cholesterins, die fraglos zu den Gallen- 
sauren fiihren, auch kiinstlich herzustellen und sie mit den natiirlichen 
qualitativ zu identifizieren. Dies ergibt sich auch aus folgenden Fest- 
stellungen an den in Rede stehenden kiinstlichen Oxvdationsprodukten 
des Cholesterins. 


Die kiinstlichen Begleitstoffe des Cholesterins. 


Um zu ermitteln, ob auch hier die am Unverseifbaren (Alkoholen) 
des Rinderblutfettes beobachteten Begleitstoffe des Cholesterins') ent- 
stehen, die mit Digitonin keine Doppelverbindungen geben, wurde 
folgendermaBen verfahren : 

Der vom Krystallcholesterin durch Abfiltrieren getrennte, im alko- 
holischen Filtrat verbliebene amorphe oxycholesterinartige Teil des 
Reaktionsproduktes wurde nach dem zweckentsprechenden Verdiinnen 
des Filtrats mit 90 proz. Alkohol mit einer 2 proz. alkoholischen Digi- 
toninlésung solange in der Wiarme versetzt, bis eine Probe des erkalteten 
Gemisches — vom ausgefillten Digitonid abfiltriert — mit Digitonin- 
lésung keine, mit Cholesterinlésung aber eine deutliche Triibung gab. 
Der Digitonidniederschlag wurde nach einigen Stunden abfiltriert und 
mit Spiritus bis zum Verschwinden des iiberschiissigen Digitonins aus 
dem Filtrat ausgewaschen. Das nach dem Trocknen an der Luft matt- 
pulvrige Digitonid betrug noch keine 10°, von der zur Fillung ver- 
wendeten amorphen Substanz. Es wurde in wenig Eisessig bei gelinder 
Warme gelést und mit etwa dem doppelten Volumen 90 proz. Alkohols 
verdiinnt. Nach lingerem Stehen in der Kite schied es sich in glanzen- 
den Krystillchen fast vollstaindig wieder aus. Ein Tropfen des Krystall- 
breies, zwischen Objekttriager und Deckplittchen gebracht, zeigte 
namentlich nach dem Eintrocknen des Praparats bei Zimmertemperatur 
— unter starker Vergr6Berung die Krystallformen des Metacholesterin- 
resp. des Cholesterindigitonids?); letzteres in nur geringer Menge. Es 
sind demnach, wie schon hieraus ersichtlich, nur die Krystallcholesterine 
mit Digitonin ausgefallen, nicht aber die amorphen Cholesterinoxydate. 
In der Tat gab das aus Eisessig-Alkohol umkrystallisierte Digitonid 
zwar eine starke Cholestolreaktion?) (nach Liebermann); aber keine 


Oxycholesterinreaktion mit Essigschwefelsiiure. Der gesamte amor phe 
Teil (Cholesterinoxydate) ist also mit Digitonin nicht ausgefallen, sondern 


im spirituésen Digitonidfiltrat gelést geblieben. 


') Siehe ,,Abbauprodukte des Cholesterins usw.** X. Mitteilung: Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 117, 206ff. 1921. 

2) Siehe daselbst S. 205. 

5) In Eisessiglésung unter Verdiinnung mit Acetanhydrid, da es in diesem 
nur sehr schwer léslich ist. 
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Um zu erfahren, ob dieses Filtrat die Cholesterinoxydate als /freie 
Substanzen oder etwa als alkohollésliche Digitonide enthalt, wurde es 
mit Wasser stark verdiinnt und die dadurch entstandene Emulsion 
unter Zusatz von einigen Tropfen Salzsiure mit Ather tiichtig aus- 
geschiittelt. Das Gemisch trennte sich leicht in zwei véllig klare Schich- 
ten; der gesamte Rest der fiir die Digitoninfallung verwendeten amorphen 
Cholesterinstoffe ging mit gelber Farbe in die atherische Lésung tiber, 
withrend die wisserige Unterschicht nur das tiberschiissige Digitonin 
gelést enthielt. Die hiervon getrennte, mit alkoholhaltigem Wasser gut 
ausgewaschene fitherische Lésung ergab den allergréBten Teil der zur 
Fillung gelangten amorphen Substanz wieder, und zwar in freiem 
Zustande mit allen ihren Eigenschaften, Farb- und Spektralreaktionen 
und Léslichkeitsvermégen. Ausgefallen sind also mit Digitonin tat- 
sichlich nur kleine Beimengungen der Krystallcholesterine (Cholesterin 
und Metacholesterin), wihrend die gesamten amorphen Cholesterin- 
oxydate dem Digitonin vollsténdig entgangen sind. 


Uber die Natur dieser beim Erhitzen des trocknen Cholesterins 
neben dem krystallinischen Metacholesterin entstandenen amorphen 
Begleitstoffe geben — auber der obigen negativen Digitoninreaktion — 
ihre sehr intensiven oben er6rterten Oxycholesterinreaktionen mit 
Essigschwefelsiure einige Aufklarung. 

Kigentliches Oxycholesterin, wie man es durch Oxydation des Cho- 
lesterins erhalt und seinerzeit (auch als Digitonid) zur Elementar- 
analyse usw. gelangte'), konnte hier nicht zugegen gewesen sein. Denn: 
erstens ist dieses mit Digitonin zum gréBten Teil fallbar; das obige 
Digitonidgemisch gab jedoch, wie erwaihnt, keine Oxycholesterinreaktion 
mit Essigschwefelsiure. Im Niederschlag war also Oxycholesterin 
nicht zugegen. Ware ferner im obigen Verfahren selbst nur kleine Mengen 
davon entstanden, die bei der Fallung mit Digitonin aus alkoholischer 
Lésung als Digitonid etwa im Filtrat gelést geblieben wiiren, so miiBte es, 
da es als solches in Wasser und Ather unléslich ist, beim obigen Behandeln 
des Digitonidfiltrats mit Wasser und Ather als ungeléstes Pulver zwischen 
den beiden klaren Schichten zum Vorschein gekommen sein?). Da aber 
hier auch dies, wie oben ausgefiihrt, nicht der Fall war, so ist die Gegen- 
wart von eigentlichem Oxycholesterin im gesamten Produkt fraglos aus- 
geschlossen. Im iibrigen gibt, wie bereits hervorgehoben, der amorphe 
Teil des in Rede stehenden Umwandlungsproduktes des Cholesterins, 
der insgesamt keine Digitonide liefert, die Oxycholesterinreaktion mit 
Essigschwefelsiure mit groBer Intensitét in Farbe und Absorptions- 

1) Siehe B. 47, 1453 u. 1457. 1914 u. a. a. O. 

2) Wie dies ja z. B. bei den Begleitstoffen des Blutcholesterins der Fall ist. 
(Siehe: ,,Abbauprodukte des Cholesterins usw.‘ X. Mitteilung, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 117, 207. 1921.) 
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spektren, die aber (nach dem Behandeln des Reaktionsgemisches mit 
Chloroform) sich ebenso verhalten, wie die der natiirlichen Begleitstoffe 
des Blutcholesterins, welche ja gleichfalls mit Digitonin keine Verbin- 
dungen eingehen'). Allerdings fehlten hier die dort nachgewiesenen 
Mono- und Dioxycholesterine ; die aber auch bereits kiinstlich dargestellt 


worden sind?). 


Demnach besitzen wir in dem durch Erhitzen des reinen Cholesterins 
erzielten Reaktionsprodukt ein interessantes kiinstliches Analogon zum 
komplizierten natiirlichen unverseifbaren (alkoholartigen) Teil des Blut- 
fettes. Hier wie dort besteht der krystallinische Teil tiberwiegend aus 
Metacholesterin und nur zum kleineren Teil aus Cholesterin®). In beiden 
Fallen finden wir, daB diese krystallinischen Cholesterine, die bekannten 
scharfen Farbreaktionen und _ unlésliche Doppelverbindungen mit 
Digitonin geben und von amorphen Korpern begleitet werden, die zum 
Teil diese Merkmale nicht mehr aufweisen. Diese bésitzen aber mindestens 
eine scharfe und charakteristische Reaktion, die ihren Cholesterin- 
ursprung nicht verkennen laBt. Es ist dies die oben 8. 118 angedeutete 
zwar ,,latente’’ Oxycholesterinreaktion, die aber (wie z. B. bei der Chol- 
siure)*) nach der Oxydation dieser Kérper mit Benzoylsuperoxyd in 
Kisessiglésung durch einige Tropfen konzentrierter Schwefelsaure leicht 
hervorgerufen werden kann. Die in unserem kiinstlichen Reaktions- 
produkt etwa noch fehlenden, unter den natiirlichen neutralen Blutfett- 
stoffen sich vorfindenden Kérper, charakterisieren sich in diesen tieri- 
schen Lipoiden schon durch direkte Reaktionen als Cholesterinabkémm- 
linge. Demnach und da die in Rede stehenden natiirlichen Begleitstoffe 
des Cholesterins, wie dargetan, sich auch kiinstlich durch Oxydation 
des reinen Cholesterins darstellen lassen, stellt sich die wiederholt aus- 
gesprochene Anschauung als wohlbegriindete Regel dar: DaB nimlich 
die bis dahin recht problematischen Begleitstoffe des tierischen Chole - 
sterins nichts anderes als durch Oxydation entstandene Abbauprodukte 
des letzten sind. 

Was nun die beim obigen Erhitzen des Cholesterins entweichenden 
Gasblaschen betrifft, so kénnen sie entweder vom entweichenden 
Krystallwasser oder von den beim Abbau des Kérpers entstehenden 
gasformigen Produkten herriihren, deren Natur bei der weiteren Unter- 
suchung ermittelt werden soll. Ferner soll festgestellt werden, ob die dabei 

1) Siehe daselbst S. 207. 

*) Vgl. B. 47, 1543. 1914; u. Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 295. 1919. 

’) Bei den anhaltend wechselnden Mengenverhaltnissen der Blutfettalkohole 
in der Blutbahn findet man mitunter auch das umgekehrte Verhaltnis zwischen 
diesen Cholesterinarten. (Hieriiber siehe: ,,Zur Kenntnis der Natur des Blutfettes 
und seiner Wandlungen.*‘ Zeitschr. f. physiol. Chem. 117, 213ff. 1921. 

4) Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chemie 91, 322, u. 92, 383ff. 1914. 
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fraglos stattfindende Oxydation des Cholesterins durch Einwirkung 
der Luft oder etwa durch freiwerdenden Sauerstoff des Cholesterins 
selber hervorgerufen wird. 


III. Entstehung des Metacholesterins durch Bestrahlung des Cholesterins. 

Gelegentlich einer Mitteilung ,, ber die Oxydation des Cholesterins!)*’ 
erwihnte ich eine Beobachtung von F#. Schulze und Winterstein?), wonach 
das Cholesterin nach langem Lagern durch Licht und Luft Verinde- 
rungen im Schmelzpunkt und Léslichkeit erlitten hatte’. Ich zweifelte 
damals schon nicht daran, daB da eine Oxydation des Cholesterins zu 
Oxycholesterin usw. vor sich gegangen sein muBte, was mir Schulze 
unter Zusendung zweier Prébchen seines veranderten Cholesterins auch 
brieflich bestatigte. Diese Praparate reagierten tatsichlich sehr stark 
auf Essigschwefelsiure und enthielten auch dementsprechend bedeutende 
Mengen Oxycholesterin. Da ich diese Praparate noch besitze, so habe ich 
sie neuerdings einer wiederholten Untersuchung unterzogen. Diese ergab 
im krystallinischen Teil durchweg die Metacholesterinschuppen und in 
dem erheblichen amorphen Teil — die oben erérterten Oxycholesterine. 

Nach den obigen Schulzeschen Mitteilungen vom 14. VI. 1906 hat 
das urspriinglich eigentliche (rhombische) reine Cholesterin durch 
viele Jahre im Priparatenglase (wohl am zerstreuten Sonnenlicht) ge- 
lagert, bevor ihm die Umwandlung des Praparates aufgefallen war 
und zur Untersuchung gelangte. Vorauszusehen war, daB mit der Oxy- 
dation des Cholesterins naturgemiB eine Gewichtszunahme des Korpers 
stattgefunden haben muBte, die man am direkten Sonnenlicht in kiirzerer 
Zeit wiirde vielleicht wahrnehmen und fixieren kénnen. Dies bestitigte 
sich auch durch folgenden 

Versuch 1: Angesetzt am 10. LX. 1906, abgebrochen am 27. VII. 1908. 265,6 mg 
reinen Cholesterins wurden auf einem genau gewogenen Uhrglas in médglichst 
diinner Schicht ausgebreitet und im Exsiccator iiber CaCl, mit einer passenden 
flachen Glasschale lose iiberstiilpt. Der am Deckel tubulierte Exsiccator wurde 
mit einem mit Natronkalk gefiillten an den Enden verengt offenen Glasrohr ver- 
sehen, so daB nur trockene und reine Luft in das Innere gelangen konnte und auf 
einem nach Siiden gelegenen, sonnenreichen Fensterbrett aufgestellt. Von Zeit 
zu Zeit wurde das Uhrglas mit der Cholesterinschicht genau gewogen, wobei tat- 
sichlich eine fortwaihrende — wenn auch sehr langsame — Gewichtszunahme 
festgestellt werden konnte. Nach der oben angegebenen Belichtungsdauer von 
rund 21 Monaten wog die Substanz 299,2 mg und hatte somit 33,6 mg = 12,65°,, 
vom urspriinglichen Cholesterin an Gewicht zugenommen*). 





') Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 439. 1907. 

*) Daselbst 43, 316. 1904. 

3) Diese Gewichtszunahme ist indes eine nur scheinbare; in Wirklichkeit ist 
sie wesentlich héher. Und zwar: um das Krystallwasser des Cholesterins, das ja 
bekanntlich in trockener Luft zu verwittern pflegt. Wie weiter unten (Versuch 2) 
nachgewiesen wird, ist die groBte Menge des Cholesterins in seine amorphen Oxy- 
date iibergegangen, die wasserfrei sind. 
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Das schneeweiB gewesene Cholesterin war nunmehr goldgelb gefarbt, reagierte 
scharf auf Oxycholesterin mit Essigschwefelsdure, liste sich sehr leicht in Athyl- 
resp. in Methylalkohol aber nur teilweise in Vaselin und besaB keinen scharfen 
Schmelzpunkt mehr. Jedenfalls lag dieser etwa 10—15° C tiefer als der des ur 
spriinglichen Cholesterins. 

Soweit die alteren Feststellungen nach Aufzeichnungen aus den Jahren 
1906— 1908. 


Die seither verflossenen 13 Jahre brachten eine Reihe weiterer 
Erfahrungen auf diesem Gebiete, die neue Gesichtspunkte haben ge- 
winnen lassen und die mich zur Wiederaufnahme der Belichtungs 
versuche anregten. 

Diese Versuche sind mit reinem Cholesterin der Firma J. D. Riedel 
Berlin, das — nach einer Mitteilung derselben — aus Eidottern gewonnen 
wurde, vorgenommen worden. Das schneeweibe Priparat, als Alkohol 


auskrystallisiert, zeigte unter dem Mikroskop die bekannten rhom- 


bischen Tafeln, reagierte nicht mit Essigschwefelsiiture auf Oxychole- 
sterin, léste sich in Vaselin nur schwer und nicht restlos auf und ergab 
— zu 2%, mit reinem weifen Vaselin verschmolzen — eine Wasseraufnahme- 
fahigkeit (Hydrophilie) von nur 30 Teilen Wasser auf 100 Teile der Fett- 
mischung. 

Versuch 2: Belichtung des Cholesterins in Lésung. Angesetzt am 4. LV. 
1921, Abgebrochen am 1]. X. 1921. 

Eine | proz. alkoholische Cholesterinldsung wurde im Glaschen unter loser 
Bedeckung mit einem iiberstiilpten Glaisschalchen auf dem sonnenreichen flachen 
Laboratoriumsdach der Belichtung im Freien ausgesetzt. Nach und nach ver 
dunstete der Alkohol unter Abscheidung grofer schuppenférmiger glinzender 
Blattchen von Metacholesterin, die nach dem ginzlichen Eintrocknen — ein 
lockeres gelbliches Gewebe bildeten. Am/’Ende des obigen Zeitabschnittes waren 
die Krystalle — namentlich an den dem Nonnenlicht zuginglicheren Stellen — stark 
goldgelb gefirbt. Sie wurden zu 4°% in heiBem Methylalkohol gelést. Im Gegen- 
satz zum urspriinglichen Cholesterin, das sich in dieser Konzentration nach dem 
Erkalten zu etwa 80—90°,, wieder auszuscheiden pflegt, hat sich hier vom be 
lichteten Priiparat nichts abgeschieden. Die Lésung wurde daher in der Wirme 
mit Wasser bis zur schwachen Triibung versetzt, so daB sie nur zirka 70 proz. 
Methylalkohol enthielt, Aber auch aus diesem stark wasserigen Mittel schied sich 
nur langsam und nach langerem Stehen in der Kalte eine geringe Menge kleinkrystal 
linischen Metacholesterins ab, das nach dem Abfiltrieren und Trocknen nur 15°, 
vom aufgelésten Cholesterinstoff betrug. Nach Beseitigung des Lésungsmittels 
ergab das Filtrat als Riickstand amorphe, harzartige Cholestermoxydate, die in 
Eisessiglésung auf Zusatz von einigen Tropfen konz. Schwefelsiure eine starke 
Oxycholesterin-Reaktion gaben. 

Der amorphe Riickstand wurde um ihn auf seine etwaige Fallbarkeit mit 
Digitonin zu priifen in spirituéser Lésung mit alkoholischer Digitoninlésung 
(im UberschuB) versetzt, wobei eine nur kleine Menge Metacholosterindigitonids 
ausgefallen war, das von geringen Beimengungen Metacholesterins im obigen 
amorphen Riickstand herriihrte. Nach dem Abfiltrieren des Digitonidniederschlages 
wurde das Filtrat stark mit Wasser verdiinnt, die entstandene Emulsion mit 
einigen Tropfen Salzsiure versetzt und mit Ather ausgeschiittelt, wobei die ge 
samten amorphen Cholesterinstoffe in die Atherlésung iibergegangen sind und nach 
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Beseitigung des Athers in ihrer urspriinglichen Form unverdndert wiedergewonnen 
werden konnten. 

Hieraus ergibt sich, daB 1. in der relativ kurzen Belichtungsdauer 
von 6 Monaten dieses an direktem Sonnenlicht sehr reichen Sommers 
etwa 80—85°, des Cholesterins in seine Oxydate iibergegangen sind : 
und das 2. diese Oxydate — im Gegensatz zum eigentlichen Oxy- 
cholesterin') — mit Digitonin keine Doppelverbindung eingeht. 

DaB dieses Oxydationsprodukt keine einheitliche Verbindung ist, 
sondern mindestens zwei verschiedene Cholesterinoxydate enthilt, folgt 
aus dem Verhalten seines stark farbigen Essigschwefelsiurereaktions- 
gemisches zu Chloroform. Versetzt man naimlich das Gemisch mit 
Chloroform, bis eine Triibung eintritt und schiittelt es tiichtig durch, 
so trennt es sich in zwei klare farbige Schichten, von denen die untere 
womdglich noch starker gefarbt ist als die obere. Beide Schichten 
zeigen gleichartig die Absoi ptionsspektra der bekannten Oxycholesterin- 
reaktion. Wahrend aber bei gleicher Behandlung der letzteren, die 
Reaktionsfarbe, wie oben bereits angegeben, quantilativ in die Ober- 
schicht zu gehen pflegt, geht in vorliegendem Falle ein groBer Teil des 
farbigen Reaktionsproduktes in die Unterschicht. DaB selbst die Reak- 
tionsfarbe der Oberschicht nicht von eigentlichem Oxycholesterin 
herrihren kann, folgt daraus, daB die obige gesamte amorphe Substanz, 
wie nachgewiesen, mit Digitonin sich nicht verbindet, was beim Oxy- 
cholesterin doch der Fall ist?). 

Wir stoBen also auch hier auf dieselbe kiinstlich hervorgerufene Erschei- 
nung, wie sie oben im Abschnitt IL (8S. 118—121) erértert und mit der 
ihr korrespondierenden, an den natiirlichen amorphen Begleitstoffen 
des Blutcholesterins und des Lebercholesterins, sowie mit der an der 
oxydierten Cholsiure festgestellten Erscheinung verglichen wurde’). 

Die ,,latente’* Oxycholesterinreaktion hat hier einen nennenswerten Effekt nicht 
hervorgerufen; zumal das Metacholesterin, das ja diese ,,latente‘‘ Reaktion gleich- 
falls gibt, von den amorphen Oxydaten als Digitonid abgetrennt worden war. 

Das oben erwaihnte, aus dem wisserigen Methylalkohol auskristallisierte 
Metacholesterin, wurde in 90 proz. Spiritus gelést; es krystallisierte aber daraus 
erst nach Zusatz einer weiteren erheblichen Menge Wassers zur wieder aufgekochten 
Lésung (nach dem Erkalten), in kleinen weiBen Krystallchen. Unter etwa 700- 
facher mikroskopischer VergréBerung erscheinen diese — in fiir diesen Korper 
nachgerade typischer Form —- als schéne groBe lingliche Schuppen, die von zwei 
elliptisch gebogenen, nach unten und oben in spitzem Winkel sich schneidenden 
Randern begrenzt sind. Die bekannten rhombischen Tafeln des eigentlichen 
Cholesterins tauchen in diesem mikroskopischen Bilde nicht auf. 


) Vel. ,,B. 47, 1453 u. 1457. 1914. 

*) Vgl. ,,B.“ daselbst. 

8) Die den beiden Reaktionsschichten entsprechenden Cholesterinoxydate 
sind in der Arbeit ,,Abbau des Cholesterins X. Mitteil., Zeitschr. f. physiol. Chem. 
117, 1921, Abschn. II, Ziffer 1 und 2, 8. 208 erértert und naher definiert worden. 
Der Kiirze wegen sei hier darauf verwiesen. 
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Versuch 3: Belichtung des lufttrockenen Cholesterins. Angesetzt am 
25. Il. 1921, zum Teil abgebrochen am 10, X. 1921. 

Etwa 20 g des oben erwihnten Eierélcholesterins wurde am Boden einer flachen 
Schale in diinner Schicht ausgebreitet, mit einer ebensolchen aber etwas breiteren 
Schale iiberstiilpt und dem direkten Sonnenlicht an derselben Stelle wie oben im 
Versuche 2 ausgesetzt. 

Nach 18 Tagen, wo das Cholesterin auBerlich noch kaum eine Veranderung 
wahrnehmen lieB, zeigte eine entnommene Probe, zu 2°, mit weibem Vaselin ver- 
schmolzen, bereits eine Hydrophilie von 100°, Wasser. Nach 32 Tagen war das 
Praparat bereits merklich gelblich. Eine Probe, aus Weingeist umkrystallisiert. 
zeigte unter starker mikroskopischer VergréBerung durchweg die elliptischen 
Schuppen des Metacholesterins, Das Filtrat hiervon eingedampft, hinterlieB eine 
erhebliche Menge gelber amorpher und harzartiger Substanz, die mit Essigschwefel- 
siure stark auf Oxycholesterin reagierte. Nach drei Monaten war das Cholesterin 
an der Oberfliche bereits stark goldgelb gefairbt. Mit Vaselin in obiger Weise 
verschmolzen, léste es sich nur zur Halfte auf, unter Zuriicklassung einer hellgelben 
amorphen Harzmasse. Die abgegossene Schmelze, die ja dann nur 1%) des Meta- 
cholesterins gelést enthielt, nahm dennoch 200°, Wasser auf. Nach dem Um 
krystallisieren des belichteten Cholesterinkérpers aus Alkohol, léste sich das trockenc 
Krystallisat zu 2°, leicht in Vaselin und die Mischung nahm leicht 350°,, Wasser auf. 

Der aus dem alkoholischen Filtrat vom Metacholesterin gewonnene amorphe Teil 
des belichteten Cholesterins reagierte zwar nunmehr nur mabig auf Oxycholesterin 
mit Essigschwefelsiure; gab aber diese Reaktion in sehr intensiver Weise nach 
der Oxydation der Substanz mit Benzoylsuperoxyd in Eisessiglésung. (,,Latente’ 
Oxycholesterinreaktion.) Nach der Behandlung dieses Reaktionsgemisches mit 
Chloroform gingen Farbe und Spektrum gréBtenteils, wie bei der gleichen Reaktion 
der Gallensiuren, in die Unterschicht. Die Substanz gab auch die Myliuns-Udranszky- 
sche Gallenreaktion mit Furfnol-Schwefelsaure') in deutlicher Weise; namentlich 
im Absorptionsspektrum. Sie gibt auch nur teilweise Doppelverbindungen mit 
Digitonin, die aber nur aus den Komplexen des Metacholesterins und dessen 
Oxyderivates bestehen. 

Dieser Versuch zeigte, wie ersichtlich gegeniiber dem _ vorher- 
gehenden deutlich das weitere Fortschreiten des Abbaues des Cho- 
lesterins in der Richtung zur Cholsiurebildung. 

Weitere aus dem belichteten Priparat gezogene Proben bis zu 
9 Monaten der Belichtungsdauer dokumentierten den fortgesetzten 
Abbau des Cholesterins. Es wird immer briunlich-gelber und nimmt 
einen bitteren Geschmack an; sein im Vaselin unléslicher harzartiger und 
amorpher Teil wird immer gr6éBer und die Ausbeute an krystallinischem 
Metacholesterin geringer. Die Cholestolreaktion sowie die Oxychole- 
sterinreaktionen des amorphen Teils werden fortdauernd schwiicher, 
miBfarbiger und von kiirzerer Haltbarkeit und geben keine Doppel- 
verbindungen mit Digitonin. — Die nihere Untersuchung dieser Abbau- 
produkte des Cholesterins sind noch nicht abgeschlossen. 

Im weiteren Verlauf dieser Untersuchungen sollen die Wirkungen 
der natiirlichen wie der kiinstlich erzeugten einzelnen Strahlengattungen 
auf Cholesterin studiert werden. 





1) Siehe Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie, 7. Aufl., 8S. 392. 1910. 
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IV. Das Metacholesterinbromid 


ist nach demselben Verfahren herstellbar, wie das Cholesterindibromid?). 
Und zwar durch vollstandige Absittigung einer 10 proz. Metacholesterin- 
lésung in Ather mit einer gleichstarken, frisch bereiteten atherischen 
Bromlésung und Fallung des entstandenen Bromids mit 90 proz. Alkohol. 
Im Gegensatz zum Bromkérper des eigentlichen Cholesterins, das sich 
bei seiner Fallung zu einem fast steifen Krystallbrei zu gestehen pflegt, 


bildet das Metacholesterinbromid — unter den sonst gleichen Be- 
dingungen — infolge seiner leichteren Léslichkeit in Atheralkohol, ein 


nur loses, schiitteres Gemisch. Wihrend ferner 100 Teile eigentlichen 
Cholesterins nach seiner Bromierung auf den ersten Anhieb 105 Teile 
seines Bromids liefern, ergibt das Metacholesterin noch nicht 80 Teile 
Bromid, woraus ebenfalls unzweideutig die leichtere Léslichkeit des 
letzteren im gleichen Lésungsmittel sich ergibt. Der Rest verbleibt 
daher in der Mutterlauge und scheidet sich erst nach dem freien Ver- 
dunsten des Athers gro8tenteils aus. 

Der Schmelzpunkt des Metacholesterinbromids liegt nach den bis- 
herigen Beobachtungen zwischen 101 und 106°, also ganz erheblich 
hdher als der Schmelzpunkt des Cholesterinbromids, der wiederholt bei 
93—94° ermittelt worden ist?). Angesichts der erheblichen Schwierigkeit, 
eine fiir die Herstellung und Reinigung seines Bromids geniigende Menge 
villig cholesterinfreien Metacholesterins zu erhalten*), konnte ich zwar 
bislang zu einem einheitlichen Schmelzpunkt des Bromids nicht gelangen ; 
hoffe aber, im Laufe der weiteren Untersuchungen auch dieses Datum 
genauer zu fixieren. 


V. Die elementare Zusammensetzung des Metacholesterins. 


Konnte nach den bisher festgestellten Konstanten und Daten des 
Metacholesterins und mancher seiner Derivate seine Verschiedenheit 
vom eigentlichen Cholesterin auBer Zweifel gesetzt werden, so erschien 
es von erheblicher Bedeutung, auch seine chemische Natur naher zu 
definieren und seine elementare Zusammensetzung zu ermitteln. Zu 
diesem Ende empfahl sich zunichst die Feststellung seiner molekularen 
GréBe. Es geschah dies am bequemsten durch das bekannte Beckmann- 
sche Verfahren. 

Zur Ausfiihrung gelangten 4 Molekulargewichtsbestimmungen, die 
folgende Zahlen ergaben: 


1) Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 272. 1919. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 111, 254 ff. u. 114, 287ff. 1921. 

3) Aus dem Handel konnte ich bis jetzt zu diesem Ende nur kleinere Mengen 
reinen Cholesterins, und zwar zu schier unerschwinglichen Preisen, beziehen. 





E 
3386; 

D 
(rhor 

A 
stimr 
(links 
bis — 
gZewo! 
unter 
worde 


H 


') 
wiirde 
Lichte 
helm I 

*) 
Sinne 
zeichni 
sche C' 
und m 
menset 
und 2s 

W 
extrakt 
Cholest 
sterin « 
tierisch 
niher ; 

3) 


ausgefii 





Metacholesterin. Il. 


Bestimmung | ergab die MolekiilgréBe von 360, 
Bestimmung 2 ergab die Molekiilg:6Be von 379, 
Bestimmung 3 ergab die MolekiilgréBe von 361, 
Bestimmung 4 ergab die MolekiilgréBe von 376'). 

Mittel 369 


Das Cholesterinmolekiil nach neueren Annahmen: C,-H,,O0, fordert 
27 46 
386; die altere Formel C,,H,,O dagegen nur 372. 


Demnach ist das ,, Metacholesterin’*?) als ein Isomeres des eigentlichen 
(rhombischen) Cholesterins anzusprechen. 

Auch die optische Aktivitat des Metacholesterins (Drehungsvermégen) 
stimmt mit der des eigentlichen Cholesterins iiberein. Sie ist negativ 
(linksdrehend) und betrug 4p; = — 33,7° (beim Cholesterin = —,31 
bis —36). ,,Sie ist mit dem von der Molekulargewichtsbestimmung wieder- 
gewonnenen, briunlich gefarbten Material in 1,24 proz. Benzollésung 
unter Verwendung eines 100 mm-Rohres bei etwa 20°*) vorgenommen 
worden. 


Hamburg, im Oktober 1921. 


') Durch die dankenswerte Veranlassung des Herrn Prof. J. Marcussohn 
wiirden die ersten zwei Bestimmungen im Kgl. Materialpriifungsamt, Berlin- 
Lichterfelde und die letzten zwei in der Beckmannschen Abt. des Kaiser Wil- 
helm Instituts, Berlin-Dahlem, ausgefiihrt. 

2) Diese Bezeichnung ist nicht im konstitutiven Sinne, sondern lediglich im 
Sinne einer ,,.Metamorphose des Cholesterins’ zu verstehen. Die passendere Be- 
zeichnung ,,lsocholesterin’* ist nimlich seit vielen Jahren fiir die bekannte Schulze- 
sche Cholesterinart allgemein gebrauchlich, die nur im WollschweiBfett vorkommt 
und mit der obigen neuen Cholesterinform — aufer etwa der elementaren Zusam- 
mensetzung — nichts gemein hat. (Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 8S. 286 oben 
und 287, Anm. 2, 1919). 

Wahrend diese Arbeit sich bereits im Drucke befand, fand ich im Alkohol- 
extrakt des sogenannten .,Kau-Gummi™ neben Phytosterin einen krystallinischen 
Cholestcrinkérper, der sich in seinen Farb- und Spektralreaktionen zum Phyto- 
sterin ebenso verhalt, wie das obige Schulzesche Isocholesterin zum eigentlichen 
tierischen Cholesterin. Dieser interessante neue Koérper, auf den ich demnichst 
niher zuriickkommen werde, ist daher fraglos als Isophytosterin anzusprechen. 

3) Vermerk des obigen Materialpriifungsamtes, wo auch diese Bestimmung 
ausgefiihrt wurde. 








Uber den Einflu8 von Secretinlésungen auf die Darmmotilitit. 


Von 


Katsumi Haramaki (Sagaken). 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts dcr 
S Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1922.) 


Abgesehen von chemisch genau definierten Verbindungen, die, 
indem sie nach ihrer peroralen oder subcutanen oder intravenésen 
Kinverleibung die Darmbewegung beeinflussen, als Arzneimittel viel- 
fach Verwendung in der Medizin finden, sind Lésungen von Gemischen 
organischer und anorganischer Substanz bekannt, die ahnliche Wir- 
kungen entfalten, ohne daB es bisher méglich war, das wirksame Prinzip 
daraus zu isolieren und zu definieren. Sofern diese Lésungen aus Kérper- 
material gewonnen sind, spricht man von Hormonen als den Tragern 
der physiologischen Wirkung und bezeichnet sie speziell als Peristaltik- 
hormone und stellt sie so den Secretinen an die Seite, die ebenfalls aus 
Kérpermaterial oder im weiteren Sinne auch aus pflanzlichem Material 
hergestellt werden kénnen und die Sekretionsprozesse beeinflussen. 

Fiir das Sekretin gilt, daB es nach seiner intravenésen oder sub- 
cutanen Injektion eine Secretion auslést in bestimmter Weise; diese 
Sekretion tritt auch dann auf, wenn die Driise nervés isoliert, d. h. 
ihrer Nervenverbindung mit dem nervésen Zentralorgan beraubt ist. 

Von G. Zuelzer ist ein Peristaltikhormon beschrieben worden (Therap. 
d. Gegenw., November 1917), das aus tierischem Material gewonnen 
wird, und das nach der intramuskularen Applikation die Darmmotilitat 
kraftig anregt. Von v. Dohrn ist behauptet worden, daB beim Ver- 
dauungsvorgange diese Hormone von der Darmschleimhaut gebildet 
werden; so kénnen sie nach ihrer Resorption vom Blut aus wieder die 
Darmmotilitit férdern. Wir hatten also hier einen analogen Vorgang 
wie bei der Bildung des Magensecretins bei der Magensaftsekretion : 
das titige Organ produziert zugleich auch einen seiner Erreger zur 
Tatigkeit. Es war nun die Frage naheliegend, ob und inwieweit Lésun- 
gen, die aus tierischem oder auch pflanzlichem Material hergestellt 
waren und Secretincharakter aufwiesen, gleichzeitig auch peristaltik- 
fordernde Eigenschaften hitten. 








Ré 

















K. Haramaki: Einflu8 der Secretinlésungen auf die Darmmotilitét. 129 


Ich habe darum eine Reihe von Versuchen angestellt, bei denen ich 
derartige Lésungen mit sicherem Secretingehalt auch gleichzeitig auf 
ihren peristaltikfordernden Einflu8 priifte. 

Wenn man nun eine Secretinlésung, die eine Darmsaftbildung ver- 
anlaBt, injiziert, so kann gewi8 eine gleichzeitig auftretende Peristaltik 
durch eine primiire Wirkung einer solchen Lésung auf die motorischen 
Apparate zustande kommen. Es ist aber auch méglich, daB die moto- 
rische Wirkung eine sekundire ist, daB durch den Ergu8 von Darm- 
saft in die Darmhohle durch Reizung der Darmschleimhaut die Darm- 
bewegung reflektorisch ausgelést wird. Dann kénnte man natiirlich 
nicht von einem Peristaltikhormon als Bestandteil der betreffenden 
Lésung im strengen Sinne des Wortes sprechen. 

Bei meinen Versuchen ging ich zunichst von der Beobachtung 
Bickels und v. Eweyks*) aus, nach der bestimmte EiweiBkérper nach 
ihrer Erhitzung auf Temperaturen von 130—200° C und nachtriglicher 
Salzsiurehydrolyse, oder nach der die nachtrigliche starke Erhitzung 
solcher bei 100° C hydrolysierten EiweiSkérper diese Lésungen secretin- 
haltig macht. Es war dann von v. Eweyk und Tennenbaum') gezeigt 
worden, dai der Secretinkérper in diesen iiberhitzten EiweiBabbau- 
produkten wahrscheinlich identisch ist mit dem Histamin, von dem 
Popielski nachgewiesen hatte, daB es sowohl Secretincharakter wie 
auch peristaltikférdernden Charakter hat. Dieser letztere kann am 
ausgeschnittenen Uterusmuskulaturpraparat des Meerschweinchens in 
Ringerlésung leicht demonstriert werden. 

Daraus geht hervor, daB das Histamin also ganz sicher eine Doppel- 
wirkung hat: Secretinwirkung und peristeitikférdernde Wirkung; da 
es alle Bedingungen erfiillt, die man an ein Peristaltikhormon stellen 
kann; nur ist es ein chemisch definierter Kérper und zahlt darum nicht 
-mehr zu den Hormonen, von denen wir oben sagten, daB sie eine Gruppe 
physiologisch, aber nicht chemisch genau definierter Substanzen seien. 

Gerade die Geschichte der von Bickel und v. Eweyk entdeckten 
Hitzesecretine zeigt an dem Beispiel des Histamins, wie durch die fort- 
schreitende Forschung der Hormonalbegriff mehr und mehr eingeengt 
wird, was die Zahl der in ihm zusammengefaBten Stoffe anlangt. 

Seeretinlésungen und ihre Wirkung auf die Darmdriisen sind mehr- 
fach in der Literatur beschrieben worden. 

Mironescu*) fand im hiesigen Laboratorium, da durch subcutane Injektion 
salzsaurer Extrakte aus Oesophagus, Magenfundus, Pylorus, Duodenum, Diinn- 
darm, Dickdarm, Rectum, Speicheldsiisen, Leber und Nebenniere die Darmsaft- 
sekretion angeregt wird. Nach Mironescu hatte friiher A. Frouin festgestellt, 
daB zentrifugiertes Darmsekret, und Botazzi und Gabrieli, daB wasseriger Darm- 
schleimhautextrakt ebenso wirken. Hirata‘) entdeckte im hiesigen Laboratorium, 
da die intravenése Injektion von Molke, wie von Dekokten von pflanzlichen 
Réstprodukten, wie die subcutane und intravenése Injektion bestimmter Mengen 
einer 1 proz. Kochsalzlésung eine Darmsaftsekretion bewirken. 
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Indem ich alle diese Beobachtungen meiner Arbeit zugrunde legte, 
untersuchte ich, wieweit durch die intravenése Injektion von Histamin, 
Spinatsecretin, Molkensecretinlédsungen und von Dekokten gerésteter 
Gerste die Darmmotilitat beeinfluBt wiirde. 

Die Versuchsanordnung war die von Katsch*) beschriebene Methode 
des experimentellen Bauchfensters am Kaninchen, Die Schwierigkeiten 
bei der Beurteilung der Resultate sind von Katsch eingehend geschildert 
worden. Ich notiere hier kurz, was man beim Experimentieren mit 
solehen Kaninchen zu beachten hat. 

Zwei bis drei Tage nach der Operation kann man mit den Versuchen 
beginnen, vorausgesetzt, daB sich das Tier in gutem Zustand befindet. 
Vor dem Versuch erhilt das Tier 24 Stunden lang kein Futter. Wahrend 
des Versuches muB in der Umgebung des Tieres gréBte Stille herrschen. 
Man darf vor allem auch bei den Injektionen in die Ohrvene das Gesicht 
des Tieres nicht beriihren. Vor der Injektion beobachte man genau, 
ob der Darm ganz still steht, oder man notiere vorhandene, leichte 
Bewegungen und ermittele, wie haufig dieselben ungefahr in bestimmten 
Zeitriumen auftreten. Dann injiziert man vorsichtig, ohne das Tier 
dabei stirker zu reizen oder zu erschiittern. Unter Beobachtung dieser 
Vorsichtsma8regeln kann man dann mit hinreichender Sicherheit sagen, 
ob die Injektion irgendeiner Lésung einen peristaltischen Effekt gehabt 
hat oder nicht. 

Ich nehme das Resultat meiner Versuche hier gleich vorweg. 

Es zeigte sich, daB nach der intravenésen Injektion in die Ohrvene 
beim Bauchfensterkaninchen Histamin, Molkensecretin, Spinatsecretin 
bei geeigneter Dosierung eine deutliche Darmperistaltik, besonders am 
Diinndarm, aber auch, obschon in geringerem Grade, am Dickdarm 
auslésten. 

Dekokte von gerésteter Gerste hatten nur einen geringen und un- 
sicheren Erfolg. 

Die Injektion von 1% Kochsalzlésung in entsprechenden Mengen, 
wie die der Secretinlésumgen war ganz ohne Effekt. Die Peristaltik trat 
bei den positiven Versuchen ca. 2—3 Minuten nach der Injektion auf, 
und die Wirkung hielt 20—30 Minuten an. Dann ward die Darm- 
bewegung rasch schwicher, und schlieBlich verfiel der Darm wieder in 
den Ruhezustand, den er vor der Injektion gezeigt hatte. 

Vom Histamin wissen wir, wie oben dargetan wurde, dab es die 
glatte Muskulatur direkt erregt. Der rasche Eintritt der Peristaltik 
nach der Injektion der vorstehend genannten Substanzen spricht dafir, 
da8 auch hier eine primaire Einwirkung von chemischen Stoffen auf 
die motorischen Apparate des Darmes vorliegt, und daB die Motilitat 
nicht sekundir durch Anfiillung des Darmlumens mit Sekret aus 
gelést wird. 
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Am stiarksten peristaltikerregend wirkte das Histamin, dann die 
Spinatsecretin- und am schwachsten die Molkensecretinlésung bei den 
verwandten Dosen. 

Versuchsprotokolle. 


Herstellung der Secretiniésungen: Das Spinatsecretin wurde nach der von 
Bickel) in seiner Arbeit ,,(ber ein neues Pflanzensecretin“ mitgeteilten Methode 
durch Salzsiurehydrelyse des Spinats bei 100° C und nachtriglicher Reinigung 
mit Blutkohle hergestellt. Der NaCl-Gehalt betrug: 0,8 com = 0,03096 g NaCl. 

1 g Trockenspinat entsprach 0,4 ccm Secretinlésung. 

Das Molkensecretin wurde gewonnen durch Salzsiurelabung von Milch; 
1000 cem Kuhmilch wurden mit 20 cem Normalsalzsiure versetzt, das ausgeflockte 
Casein wurde abfiltriert und die erhaltenen ca, 800 ccm Molke auf dem Wasser- 
bade eingedampft und spater von entstehenden neuen Niederschlaigen abfiltriert. 

1 cem Molke entsprach 0,5 ccm Secretinlésung und enthielt ca. 2,8°,, NaCl. 

Das Dekokt aus gerésteter Gerste wurde so hergestellt, daB 20 g gemahlener 
Gerste mit 100 ccm Wasser versetzt und 3 Minuten gekocht wurden. Dann 
wurde abfiltriert und das Filtrat zur Injektion benutzt. 

Das Histamin wurde in einer 1 proz. oder 2 proz. wisserigen Lésung ver- 
wandt. 

A. Kaninchen (19, X. 1921 operiert). 
I. Versuch (22. X. 1921). 


Molkensecretin (1 cem Molke = 0,5 cem Secretinlésung). 








mani Menge der Zeit des Eintritts der | 
ei $.. Secretinlésung | Erfolg Wirkung nach der | 
—— in ccm Injektion in Minuten | 


Wirkungsdauer 
in Minuten 


9° 20’ p. m. — ) 0 
1 20’ p. m. 2 0 0 
3» 00’ p. m. 3 : 22 
II. Versuch (23, X. 1921). 


1°/, Histaminlésung. 








Zeit a Menge der Zeit des Eintritts der 
a k “sal Secretinlésung Erfolg Wirkung nach der in Mt 
njektion in ecm Injektion in Minuten | in Minuten 


1 00’ p. m. 1 0 


0 
2" 00 p. m. 2 0 0 
3" QO’ p. m. 3 0 0 


Wirkungsdauer 


B. Kaninchen (26, X. 1921 operiert). 
IIT. Versuch (28. X. 1921). 


Spinatsecretin (1 g Trockenspinat = 0,4 ccm Secretinlésung). 





get @ | Menge der a | Zeit des Eintritts der 
; el tha | Secretinlésung | Erfolg Wirkung nach der 
Pee | in ecm | Injektion in Minuten 


Wirkungsdauer 
in Minuten 


11220’ a. m. | 0,8 7 3 16 
1500’ p.m. 1,6 ‘ 3 17 
g* 
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IV. Versuch (28. X. 1921). 


4°/, Kochsalzlisung. 





Zeit d Menge der ? Zeit des Eintritts der Wirk i 

mannan | Secretinlésung Erfolg Wirkung nach der eREngeonuer 

a in ecm Injektion in Minuten in Minuten 
3 00’ p. m. 1 _ 0 0 


C. Kaninechen (1. XI. 1921 operiert). 
V. Versuch (6. XI. 1921). 


2°/, Histaminliésung. 








“a it de Menge der Zeit des Eintritts der Wirk ii 
' oa er | Secretinlésung | Erfolg = Wirkung nach der - a — 
njektion in cem Injektion in Minuten in Minuten 
11200’ a.m. 1 0 0 
1500’ p.m. 2 t 2 16 


VI. Versuch (9. XI. 1291). 


Spinatsecretin (1 g Trockenspinat = 0,4 cem Secretinlisung). 





~ Menge der Zeit des Eintritts der | 
Menge de . > »% | Wirkungsdauer 


Zeit der . ea . ha 
cota Secretinlésung | Erfolg Wirkung nach der 2 : 
Injektion in cem Injektion in Minuten in Minuten 
9h 40/ a. m. 0,8 + 3 5 
15 00’ p. m. 1,6 3 17 


D. Kaninchen (21. XI. 1921 operiert). 
VII. Versuch (23. XI. 1921). 


Spinatsecretinlésung 
(1 g Trockenspinat = 0,4 cem Secretinlisung.) 











Zeit a Menge der | Zeit des Eintritts der | Wirk a 

art wel Secretinlésung | Erfolg Wirkung nach der | "!* ona BucE 
Injektion in ccm Injektion in Minuten in Minuten 
11230’a m. 0,8 + 3 16 

2200’ p.m. 0,4 0 0 

E. Kaninechen (19. XII. 1921). 
VIII. Versuch (22. XII. 21). 
Molkensecretin 
(1 cem Molke = 0,09 cem Secretinlésung). 

a Menge der Zeit des Kintritts der | 

Zeit der Secretinlésung Erfolg Wirkung nach der | forgo ne nna 

Injektion in cem | Injektion in Minuten in Minuten 


2 00’ p. m. 0,5 + 3 15 
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IX. Versuch (23. XII. 1921). 


Kochsalzlisung (3°/,). 
0 





Zeit des Eintritts der 
Erfolg Wirkung nach der 
Injektion in Minuten 


Wirkungsdauer 
in Minuten 


Zeit der 
Injektion 


Menge der 


} 
| Secretinlésung 
| 


35 00’ p. m. 1 0 0 


X. Versuch (23. XII. 1921). 


Molkensecretin 
(1 cem Molke = 0,09 ccm Secretinlésung). 





Zeit d Menge der Zeit des Eintritts der Wirk ae 

barat er Secretinlésung Erfolg Wirkung nach der i me ms saa 

ss daa in ecm Injektion in Minuten 2. 
11°00’a.m. 1 + | 3 24 


Bei den Kochsalzversuchen wurden den Tieren die bei den Spinat- und 
Molkensecretinversuchen mit den Secretinlisungen injizierten Kochsalzmengen 
verabfolgt; ein Einflu&8 auf die Peristaltik war durch Injektion solcher Koch- 
salzmengen, wie oben bereits bemerkt wurde, nicht zu erzielen. 


Literatur. 


1) Hirata, Internationale Beitrige zur Pathologie u. Therapie der Ernahrungs- 
stérungen 2, 2. Heft. Berlin 1910. — *) Minorescu, ebenda 1, 2. Heft. 1910. - 
3) Katsch, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therap. 12. 1912. 4) Bickel und v. 
Eweyk, Sitzungsber. d. PreuB. Akad. d. Wissensch. Berlin 1921. — 5) v. Eweyk 
und Zennenbaum, diese Zeitschr. 1921. — *) C. v. Noorden, in Adolf Schmidts 
Klinik der Darmkrankheiten. 2. Aufl., 1921. — 7) Hans H. Meyer und R. Gott- 
lieb, Die experimentelle Pharmakologie als Grundlage der Arzneibehandlung. 
1921. 8) Abderhalden, Biochemisches Handlexikon. 5. 1911. — °) Abderhalden, 
Lehrbuch fiir pdysiologische Chemie. 1. Teil. 1921. — 1°) Bickel, Berl. klin. 
Wochenschr., 1917, Nr. 3. — ™) M. Guggenheim, Die biogenen Amine. 1920. 








Uber Kalkbindung durch tierisehe Gewebe. 
VII. Mitteilung. 


Von 


E. Freudenberg und P. Gyorgy. 
(Aus der Kinderklinik in Heidelberg.) 
(Eingegangen am 23. Januar 1921.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


Wir haben in den Mitteilungen II und VI dieser Untersuchungsreihe’) 
festgestellt, daB es nicht gleichgiiltig fiir den quantitativen Betrag der 
an ein Gewebe (Knorpel, Gehirnemulsion) gebundenen Kalkmenge ist, 
wenn die Anionen, mit denen Ca in das System gebracht wird, variiert 
werden. Bei diesen Versuchen waren die Kalksalze in Serum gelést, 
oder es befanden sich dem Knorpel entstammende eiweiBartige Sub- 
stanzen in der Lésung. Unter diesen Umstinden vollzieht sich in 
Gegenwart von Acetat, Nitrat, Bicarbonat und Phosphat eine starkere 
Bindung an die Kolloide der fliissigen Phase als an die feste, nicht aber 
in Gegenwart von Chlorid und Rhodanid. Ganz entsprechend zeigte 
sich in Dialyseversuchen mit Serum, da Acetat und Nitrat, sowie 
Bicarbonat Ca in indiffusible Form iiberfiihrten. Eine H-lonenwirkung 
war auszuschlieBen. 

Mit dieser Feststellung waren die Annahmen, von denen wir aus- 
gegangen waren,. die Theorie Loebs iiber das Verhalten amphoterer 
Kolloide gegen Salzlésungen auf dieses Gebiet nicht anwendbar, denn 
nach ihnen soll bei gegebener H-Ionenkonzentration ein amphoteres 
Kolloid entweder nur Kationen oder nur Anionen binden. Entscheidend 
hierfiir sind die H-Ionenkonzentrationen im System und die Lage des 
isoelektrischen Punktes des amphoteren Kolloids. 

Es schien uns wiinschenswert, zur Klarung dieser wichtigen Frage 
durch Versuche mit anderen Methoden beizutragen. Wir wahlten hierzu 
die Ultrafiltration und Quellungsmessungen. 


1) Diese Zeitschr. 115 u. 124. 1921. 
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I. Ultrafiltrationsversuche zur Frage der Anionenwirkung. 


Verwendet wurde der Apparat von de Haén'). Serum, dem ein geringer 
Kalkzusatz gegeben und das mit den unten angefiihrten Salzen (2 ccm 
von "/,-Lésungen auf 10 Serum) versetzt worden war, wurde mit 
0,9 proz. Kochsalzlésung 10fach verdiinnt und ultrafiltriert. Wir er- 
hielten fast durchweg vollkommen eiweiBfreie Filtrate, nur in 3 von 
13 Filtrationen war zunichst etwas Eiwei} durchgegangen, das durch 
Wiederholung der Prozedur beseitigt werden konnte. Die Kalkzusatze 
(CaCl,) sind in den einzelnen Proben einer Reihe identisch, in den ver- 
schiedenen Serien aber verschieden hoch gewahlt. Die Konzentration 
im Ultrafiltrat ist in Normalitat angegeben. ba 
Versuch 1. Zusitze: KCl KNO, K(C,H,O0,) K,HPO, KHCO, 

Ca im Ultrafiltrat: 0,00340  0,00270 + —-0,00200 =——-0,002600 |, 0,00280 
Versuch 2. Zusitze: KCl KN,O K(C,H,0,) K,HPO, 

Ca im Ultrafiltrat: 0,0056 0,00494 0,00476 0,00304 
Versuch 3. Zusitze: KCl KNO, K(C,H,0.) K,HPO, 

Ca im Ultrafiltrat: 0,01240 0,01084 0,01004 0,00740 

Die Versuche zeigen unter sich und mit den friheren Dialysever- 
suchen vollkommene Ubereinstimmung. Die Menge des ultrafiltrier- 
baren Kalkes ist nach Zusatz von KCl am gréBten. Nitrat, Acetat, 
Phosphat und Bicarbonat vermindern diesen Betrag. 


II. Quellungsversuche zur Frage der Anionenwirkung. 


Die in Mitteilung IV?) wiedergegebenen Quellungsversuche an 
Knorpel hatten uns gezeigt, daB man bei solchen Versuchen nur dann 
konstante Ergebnisse erhalt, wenn man die Einwirkung der Ca-haltigen 
Lésung auf den Knorpel von dem zu untersuchenden Quellungsvorgang 
zeitlich trennt. Wir haben auch die hier mitgeteilten Versuche so an- 
gestellt*), daB wir die mit verschiedenen Anionen bereiteten Ca-Lésungen 
in geeigneter Konzentration (1/,, normal) 24 Stunden auf den Knorpel 
einwirken lieBen, der dann getrocknet wurde. Der Quellungsversuch 
wurde spiiter in destilliertem Wasser ausgefiihrt. Wir haben in allen 
Versuchen die h dieses Wassers nach AbschluB der Versuche gemessen, 
aber niemals eine starkere oder gar konstante Abweichung bestimmter 
Proben von den anderen gefunden, so da wir auch hier H-lonenwirkung 
ausschlieBen. Benutzt wurde Kalbsknorpel und menschlicher Knorpel. 

Die Kurven zeigen, daf Knorpel, der in CaCl,-Lésung gelegen hat, 
am wenigsten in seinem Quellungsvermégen gehemmt ist. Bei Nitrat, 

1) Der Apparat wurde uns in dankenswerter Weise von der Fabrik List (Seelze 
bei Hannover) zur Verfiigung gestellt. 

*) Diese Zeitschrift 121. 1921. 

3) Die Wagungen wurden durch Herrn Dr. Einstein in unserem Laboratorium 
ausgefiihrt. 
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noch mehr bei Acetat ist die Quellung stirker herabgesetzt. Wir deuten Vers 
dies in dem Sinne, daB in Gegenwart von Nitrat und Acetat mehr Ca vern 
gebunden wurde als beim Vorliegen des Chlorides. Ein Widerspruch der | 
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machten Auseinandersetzungen nicht. Diese Versuche haben bei ihrer 
langen Dauer (3—5 Tage) bei jugendlichem Knorpel zu einem reich- 
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lichen Ausdiffundieren von EiweiB gefiihrt, an welches in Gegenwart 
von Nitrat und Acetat mehr Ca gebunden wird. Bei den jetzigen kurz- 
fristigen Versuchen kam dies nicht zur Geltung. Wir finden also durch- 
gehend eine Begiinstigung der Ca-Bindung an die Gewebskolloide durch 
Acetat und Nitrat. Bicarbonat und Phosphat lieBen sich in diesen 
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Versuchen aus technischen Griinden (Ca-Fallung) nicht priifen, wir 

vermuten auch bei ihnen ein analoges Verhalten betreffs der Hemmung 

der Quellung durch Ca. 30 Mreatin 
Anhangsweise sei ein Versuch C7 *Hethyamin 


x 


wiedergegeben, in dem Knorpel der %°[ 


EKinwirkung von Calciumacetat in Gegen- Areatinin 
‘ 2p Kontrolie 
wart verschiedener organischer Stoffe 
(0,1 molar) ausgesetzt und spiter zur 145 5 
Quellung gebracht wurde. Es ist ersicht- ; 
: . ae . : 40-2 r 
lich, daB Kreatinin nicht den gering- p 
sten Einflu8 auf den Quellungsvorgang 
ausiibt, die Kurve deckt sich mit der- 
rae : age eS ; 
jenigen, bei der die Probe in reiner Cal- Zelt In 20 Minuten 
ciumacetatlésung gelegen hatte. Krea- Abb. 5. 
tin dagegen hebt die stark quellungshemmende Einwirkung des Kalk- 
salzes auf den Knorpel auf und ebenso Athylamin. In analoger Weise 
zeigten sich die Ergebnisse bei Guanidin und Methylguanidin. Wir 
haben hier also eine vollkommene Bestatigung unserer analytischen 
Ergebnisse iiber den EinfluB der genannten Stoffe auf die Kalk- 
bindung durch eine physikalische Methode. 








Zusammenfassung. 


Durch Versuche mit Ultrafiltration und Quellung wird der frithere 


Befund bestitigt, da8 ein EinfluB der Anionen auf die Kalkbindung 
an die Gewebskolloide besteht, der nicht auf H-Ionenwirkung zuriick- 
zufiihren ist. Die Bindung ist beim Chlorid schwicher als beim Acetat, 
Nitrat, Phosphat und Bicarbonat. Auch die Hemmung der Bindung 
durch N-haltige organische Stoffe wurde durch Quellungsversuche be- 
stitigt. 








Uber Kalkbindung durch tierische Gewebe. 
VIII. Mitteilung. 


Von 


E. Freudenberg und P. Gyérgy. 
(Aus der Kinderklinik in Heidelberg.) 
(Eingegangen am 23. Januar 1922.) 


In einer friiheren Mitteilung!) konnten wir iiber eine Reihe von 
organischen, N-haltigen Substanzen berichten, deren hemmender Ein- 
fluB auf die Kalkbindung experimentell festgestellt wurde. Wiahrend 
wir in der Erklarung der Wirkung von Aminosiuren uns von der An- 
nahme haben leiten lassen, daB dieselben Kalk zu binden vermégen 
und hierdurch Ca-Ionen der festen Phase (in unseren Versuchen Knor- 
pel) entziehen, glaubten wir die Hemmung durch Stoffe von Amincharak- 
ter (z. B. Guanidin) durch chemische Bindung derselben an die Eiweif- 
kérper der festen Phase ableiten zu miissen. Die fiir die Ca-Ionen be- 
stimmten Radikale der EiweiBkérper werden durch die betreffenden 
organischen Substanzen besetzt und die Ca-Bindung bleibt aus. Auf 
Grund dieser Versuchsergebnisse und Uberlegungen schien es von Inter- 
resse Zu sein, auch andere, bekannt stark reaktionsfihige organische 
Substanzen in den Kreis unserer Untersuchungen tiber Kalkbindung 
einzubeziehen. 

Die Wirkung des Formaldehyds auf EiweiBstoffe beruht auf der 
Bindung des NH,-Radikals der freien Aminosiuren. In Anbetracht 
dieses Verhaltens dehnten wir unsere Versuche in erster Linie auf das 
Formaldehyd aus. Als weitere Substanzen, deren entquellende, fillende 
Wirkung auf native EiweiBkérper bekannt ist, verwendeten wir Aceton 
und Athylalkohol. 

Auch bei diesen Untersuchungen bedienten wir uns einer Art von 
Kompensationsdialyse, iiber deren Einzelheiten wir auf unsere V.?) 
und VI.") Mitteilung verweisen. Auf die H-lonenkonzentration der 
Ausgangslésungen haben wir ein besonderes Gewicht gelegt, die Form- 


1) Diese Zeitschrift 124. 1921. 
2) Diese Zeitschrift 121. 1921. 
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aldehydlésung mufte infolge ihres Gehaltes an freier Ameisensiure mit 
NaOH neutralisiert werden. 


Versuch 1; Formaldedyd (0,1 n). py der Ausgangslésung 6,2. 


Ca-Normalitaét vor der Dialyse. .... 0,0196 0,0196 
Ca-Normalitaét nach der Dialyse . . . . 0,0186 0,0182 
Ca-Bindung in Prozenten ....... 5,1 7,1 
Mu nach der Dialyse ........- 6,1 6,0 
Versuch 2: Athylalkohol (0,1 n). py der Ausgangslésung 6,3. 
Ca-Normalitat vor der Dialyse. . .. . 0,0196 0,0196 
Ca-Normalitaét nach der Dialyse . . . . 0,0162 0,0160 
Ca-Bindung in Prozenten ....... 17,5 18,1 
My nach der Dialyse ...... nae 6,6 
Versuch 3: Formaldehyd (0,1 n). py der Ausgangslésung 6,3. 
Ca-Normalitit vor der Dialyse. ... . 0,0166 0,0166 
Ca-Normalitit nach der Dialyse . . . . 0,0148 0,0156 
Ca-Bindung in Prozenten ....... 10,8 6,0 
ey nach der Dialyse ... . 2... + »). 5,1 5,0 
Versuch 4: Athylalkohol (0,1 n). pg der Ausgangslésung 6,1. 
Ca-Normalitét vor der Dialyse. ... . 0,0166 0,0166 
Ca-Normalitaét nach der Dialyse . . . . 0,0115 0,0118 
Ca-Bindung in Prozenten ....... 30,8 28,9 
Pa nach der Dialyse ......... 6,6 6,8 
Versuch 5: Formaldehyd (0,1 n). 
Ca-Normalitaét vor der Dialyse. ... . 0,0191 0,0191 
Ca-Normalitét nach der Dialyse . . . . 0,0189 0,0194 
Ca-Bindung in Prozenten ....... 0 0 
Pu ach der Dislyse:. 2 ese 6,2 6,3 
Versuch 6: Aceton (0,1 n). 
Ca-Normalitit vor der Dialyse. ... . 0,0191 0,0191 
Ca-Normalitit nach der Dialyse . . . . 0,0166 0,0171 
Ca-Bindung in Prozenten ....... i133 10,4 
Pu nach der Dialyse ..... Ses 6,8 
Versuch 7: Formaldehyd (1%). 
Ca-Normalitét vor der Dialyse. . . . . 0,0198 0,0198 
Ca-Normalitét nach der Dialyse . . . . 0,0196 0,0218 
Ca-Bindung in Prozenten ...... . 0 0 
Versuch 8: Ohne Zusatze. 
Ca-Normalitaét vor der Dialyse. ... . 0,0191 0,0191 
Ca-Normalitait nach der Dialyse . . . . 0,0163 0,0170 
Ca-Bindung in Prozenten ....... 13,3 10,9 
Pu nach der Dialyse ......... 6,8 6,7 


Wie ersichtlich verhindert Formaldehyd schon in einer Konzen- 
tration von "/,, die Kalkbindung an Knorpelgewebe, wahrend Athy]- 
alkohol und Aceton in gleicher Normalitit die Kalkbindung unbeeinfluBt 
lassen. Eine deutliche Ca-Bindung nehmen wir erst oberhalb 10% an?). 


oe as 
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Um das differente Verhalten des Formaldehyds erklaren zu kénnen, 
vergleichen wir den End-p, in den Versuchen 1—8. Die Zahlen weisen 
in den Versuchen mit Formaldehyd konstant einen starker sauren 
Wert auf als in den Versuchen mit Aceton, Athylalkohol oder ohne 
Zusitze. Nun beruht aber die Formoltitration nach Sérensen — wie 
oben schon erwihnt — eben in der Beschlagnahme von NH,-Radikalen 
der Aminosiiuren, wodurch der saure Charakter derselben hervortritt. 
Es liegt sehr nahe in dieser Weise die sauren py-Werte in unseren 
Formaldehydversuchen zu erkliren. M. a. W. die Hemmung der Kalk- 
bindung durch Formaldehyd beruht auf der chemischen Reaktion des- 
selben mit den EiweiBkérpern des Knorpels. Die End-py-Werte sind 
nicht so sauer, daB man daraus die Hemmung ableiten kénnte. Ob 
Aceton und Athylalkohol in héheren Konzentrationen die Kalkbindung 
— parallel mit ihrer eiweibfillenden Wirkung — doch beeinflussen, 
mu8 mangels entsprechender Versuche dahingestellt bleiben. 

Als einen weiteren Aldehyd wihlten wir den Traubenzucker. Hier- 
bei schwebte uns die Maillardsche Reaktion vor Augen, die neuer- 
dings durch mehrere Forscher aufgegriffen und bearbeitet wurde’). 
Auch der Zuckerkolloidkomplex des Blutes?) hat Beziehungen zu 
dieser Frage. 

In den folgenden Versuchen kochten wir den Knorpel in einer 1 proz. Trauben- 
zuckerlésung auf, und den Kalk setzten wir erst spiter der abgekiihlten Fliissigkeit 
zu. Versuchsanordnung sonst wie oben. Durch das Aufkochen wollten wir die 
Einwirkung des Traubenzuckers auf die EiweiBkérper des Knorpelgewebes im 
Sinne der Maillardschen Reaktion begiinstigen. Auch wollten wir die leicht még- 
liche Infektion und Zuckergirung (Siuerung) vermeiden. 


Versuch 9. ohne Zusitze mit 1% Traubenzucker 
Ca-Normalitét vor der Dialyse . . 0,0212 0,0212 
Ca-Normalitét nach der Dialyse . 0,0179 0,0194 
Ca-Bindung in Prozenten ... . 15,4 8,5 
Pu Nach der Dialyse ..... . 6,09 5,98 

Versuch 10. ohne Zusitze mit 1° Traubenzucker 
Ca-Aormalitaét vor der Dialyse . . 0,0212 0,0212 
Ca-Normalitaét nach der Dialyse . 0,0169 0,0185 
Ca-Bindung in Prozenten . .. . 20,2 12,8 
Pu nach der Dialyse ...... 5,95 © 6,06 

Versuch 11. ohne Zusatze mit 1% Traubenzucker 
Ca-Normalitaét vor der Dialyse . . 0,0183 0,0183 
Ca-Normalitét nach der Dialyse . 0,0132 0,0182 
Ca-Bindung in Prozenten .. . . 27,8 0 


1) Maillard, Compt. rend 1912, 66; Aron, Jahrb. f. Kinderheilk. 92, 80. 1920. 
Vgl. auch N. Jwanoff, diese Zeitschr. 120. 1921. 

*) Rusznyak, diese Zeitschr. 113, 52. 1921; de Haan und van Creveld, diese 
Zeitschr. 123, 190. 1921; hier weitere Literatur. 
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Versuch 12. ohne Zusitze mit 1° Traubenzucker 
Ca-Normalitat vor der Dialyse . . 0,0212 0,0212 
Ca-Normalitét nach der Dialyse . 0,0176 0,0213 
Ca-Bindung in Prozenten .. . . 16,9 0 
Pu nach der Dialyse ..... . 6,95 6.93 


Versuch 13. ohne Zusitze mit 1° Traubenzucker 
Ca-Normalitat vor der Dialyse. . 0,0191 0,0191 
Ca-Normalitat nach der Dialyse . 0,0160, 0,0182 
Ca-Bindung in Prozenten . . . . 16,1 0 
Pu nach der Dialyse .: : - : : ‘6,7 6,7 

Versuch 14. ohne Zusatze mit 19% Traubenzucker 
Ca-Normalitat vor der Dialyse. . 0,0191 0,0191 
Ca-Normalitaét nach der Dialyse . 0,0154 0,0180 
Ca-Bindung in Prozenten ... . 19, 5,6 
Pu nach der Dialyse ...... 6,75 6,54 

Versuch 15. ohne Zusaitze mit 1% Traubenzucker 
Ca-Normalitat vor der Dialyse . . 0,0212 0,0212 
Ca-Normalitét nach der Dialyse . 0,0167 0,0204 
Ca-Bindung in Prozenten ... . 21,0 3,9 
Pu nach der Dialyse ...... 7,00 6,71 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB Traubenzucker in einer 
lproz. Lésung die Kalkbindung an das Knorpelgewebe zu hemmen 
vermag. Eine 0,1 proz. Lésung war ohne Wirkung. 

Versuch 16. ohne Zusatze mit 0,194 Traubenzucker 
Ca-Normalitaét vor der Dialyse . . 0,0191 0,0191 
Ca-Normalitaét nach der Dialyse . 0,0166 0,0155 
Ca-Bindung in Prozenten . . . . 13,1 17,7 

Versuch 17. ohne Zusatze mit 0,194 Traubenzucker 
Ca-Normalitaét vor der Dialyse . . 0,0191 0,0191 
Ca-Normalitat nach der Dialyse . 0,0176 0,0159 
Ca-Bindung in Prozenten .. . . 10,3 16,9 


Kocht man den Knorpel an Stelle einer kalkfreien Zuckerlésung, 
der man erst spiter die Ca-lonen zufiigt, direkt in einer Ca-haltigen 


Zuckerlésung, so nimmt die Kalkbindung in der Zuckerlésung im Ver- 
gleich zu den Werten bei der ersten Methodik stark zu, die Hemmung 
ist aber noch immer zu demonstrieren, wenn man die Proben ohne Zu- 
sitze in Betracht zieht. 


Versuch 18. ohne Zusitze mit 1° Traubenzucker 
Ca-Normalitat vor der Dialyse . . 0,0191 0,0194 
Ca-Normalitaét nach der Dialyse . 0,0114 0,0142 
Ca-Bindung in Prozenten + ae 25,6 
Pu nach der Dialyse ...... 6,5 6,3 

Versuch 19. ohne Zusitze mit 1° Traubenzucker 
Ca-Normalitét vor der Dialyse . . 0,019] 0,0191 
Ca-Normalitét nach der Dialyse . 0,0114 0,0154 
Ca-Bindung in Prozenten . . . . 45,7 19,4 
Pu nach der Dialyse ...... 6,8 6,5 
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Versuch 20. ohne Zucker mit 1% Traubenzucker 
Ca-Normalitaét vor der Dialyse . . 0,0137 0,0137 
Ca-Normalitaét nach der Dialyse . 0,0094 0,0118 
Ca-Bindung in Prozenten ... . 31,3 13,8 
Pa Nach der Dialyse ,..... 7,2 6,8 

Versuch 21. ohne Zucker mit 1% Traubenzucker 
Ca-Normalitét vor der Dialyse . . 0,0137 0,0137 
Ca-Normalitit nach der Dialyse . 0,074 0,0102 
Ca-Bindung in Prozenten . .. . 45,9 25,5 
Pu nach der Dialyse ...... 7,1 6,8 


Fassen wir unsere Versuche iiber den Einflu8 des Traubenzuckers 
auf die Ca-Bindung kurz zusammen, so kénnen wir von einer gewissen, 
oft sehr deutlichen Hemmung derselben berichten. Wir versuchten die 
Wirkung des Traubenzuckers auf die Kalkbindung in weiteren Ver- 
suchen an 1 proz, Na-Caseinatlésungen zu reproduzieren, allein wir 
konnten keine eindeutigen Resultate erhalten. Vielleicht spielt dabei 
die Verschiedenheit im physikalischen Verhalten der KnorpeleiweiB- 
kérper bzw. des verhiltnismaBig fein dispersen Caseins eine Rolle. Die 
von A. Ellinger und P. Heymann’) naher studierte erhéhte Fliissigkeits- 
wanderung in die (Casein -+- Zucker)-haltige Dialysierhiilse im Gegen- 
satz zur Caseinlésung ohne Zucker konnten wir in unseren Casein- 
versuchen regelmaBig beobachten. 

Endlich haben wir noch den Einflu8 der Temperatur auf die Kalk- 
bindung zu besprechen. Aus den Versuchen 18—21 geht hervor, daB das 
Kochen der Knorpelstiicke mit Kalklésungen die Kalkbindung auBer- 
ordentlich stark erhéht: die Reaktionsgeschwindigkeit nimmt_ bei 
Erhéhung der Temperatur zu. Hiermit gelangen wir in den Besitz 
eines neuen Beweises iiber den chemischen Charakter der Kalkbindungs- 
prozesse im Gegensatz zur friiher herrschenden mehr physikalischen 
Auffassung [Adsorption?)]. Der folgende Versuch bestatigt das Gesagte. 


Versuch 22: 20 ccm lproz, Na-Caseinatlisung dialysieren gegen 20 com 
Ca-Lisung. Dauer der Dialyse 48 Std. 


Dialyse bei 56° C. 1 2 
Ca-Normalitat nach der Dialyse in der AuBenfliissigkeit 0,0052 0,0052 
Pa (26,5 8 8=6,5 
Dialyse bei 6° C. 


Ca-Normalitét nach der Dialyse in der AuBenfliissigkeit 0,0068 0,0066 
Pu 8,5 6,55 
Schon rein auBerlich konnten bei diesem Versuche grobe Unterschiede im 
physikalischen Verhalten der Caseinlésungen nach der Dialyse beobachtet 
werden. War die Casein-Lisung der Probe bei 56° C opak, weiB, milchartig 
triib, so erschien die Caseinlésung der Probe bei 6° C durchsichtig, klar, nur an- 
gedeutet opak. 


1) A, Ellinger und P. Heymann, Arch, f. exper. Path. u. Pharmakol. 90, 336. 
1921. 
*) Vgl. Pfaundler, Jahrb. f, Kinderheilk. 60. 1904. 
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Kalkbindung durch tierische Gewebe. VIII. 143 


Zusammenfassung. 


Formaldehyd und Traubenzucker hemmen die Kalkbindung an das 
Knorpelgewebe, wihrend Athylalkohol und Aceton in einer Kon- 
zentration von 0,1 N. dieselbe nicht beeinflussen. Die Reaktionsgeschwin- 
digkeit der Kalkbindung nimmt bei Erhéhung der Temperatur zu. Damit 
ist den friiheren ein neuer Beweis fiir den chemischen Charakter der 
Kalkbindung an tierische Gewebe hinzugefiigt. 


Berichtigung. 


In der VI. Mitteilung (diese Zeitschr. 124. 1921) sind die Calciumzahlen in den 
Abschnitten II und III nicht wie dort angegeben in Normalitét, sondern in 4/,)- 
Normalitat ausgedriickt. 





Untersuchungen iiber die Mitwirkung der Lipoide beim Stoff- 
austausch der pflanzlichen Zelle. 


IT. Mitteilung. 


Von 


Friedrich Boas. 


(Aus dem Botanischen Laboratorium der Landwirtsch. Hochschule Weihenstephan. } 


(Eingegangen am 25. Januar 1922.) 


In 2 Arbeiten’) 2) habe ich versucht, nachzuweisen, da die Saponin- 
substanzen durch Anderung des kolloidalen Zustandes der Lipoidmem- 
brane der Zelle eine betrachtliche Erhéhung der Permeabilitaét herbei- 
fiihren kénnen. Diese PermeabilititserhGhung kann bei den besonders 
hochwirksamen Saponinen so intensiv sein, da durch weitgehende 
Stérung des kolloidalen Baues der Zelle der Tod der Zelle eintreten 
kann, oder daB jedenfalls weitgehende Stérungen der Zelltatigkeit sich 
einstellen. Diese Schaidigung der Zellen wird z. B. durch hochwirksame 
Saponine wie Digitonin, Smilacin und Cyclamin bedingt. Vielleicht 
spielt z. B. bei Digitonin die bekannte Eigenschaft des Digitonins, sich 
mit Cholesterin zu verbinden, eine bedeutsame Rolle, doch sei hier auf 
diese Méglichkeit nicht eingegangen. Als Resultat der 2 angefiihrten 
Arbeiten ergab sich, daB sich die untersuchten Saponine in folgende 
Reihe ihrer Wirksamkeit einordnen lassen: Cyclamin, Digitonin, Smila- 
cin, Saponin Merck, Quillayasaponin und Guajacsaponin. Im iibrigen 
sei auf die betreffende Arbeit?) verwiesen. Nicht naiher untersucht ist 
bis jetzt Solanin und die Wirkung der Gallensiiuren bzw. ihrer Salze. 
Dies sei in der folgenden Arbeit nachgeholt. 


1. Versuche mit Solanin. 


Solanin bewirkt nach Kobert®) Hamolyse noch in einer Verdiinnung 
von 1 : 8300. Es ist demnach, wenn Solanin ausschlieBlich durch seine 
Saponinnatur zur Wirkung kommt, eine nennenswerte Steigerung der 
Girung zu erwarten. Solanin ist aber auch als glykosidische Base zu 
betrachten, so daB noch andere Einwirkungen eine Rolle spielen kénnen. 
Dies scheint in ausgedehntem MaBe der Fall zu sein. Denn ich habe 
durch Solanin nicht einheitliche Resultate erhalten, niimlich sowohl 
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starke Férderung wie starke Hemmung der Girung, wobei natiirlich 
auch hier erwaihnt sein mége, da der jeweilige Zustand der Hefe als 
stérender Faktor eine Rolle spielen kann. Im folgenden Versuch 1 
méchte ich einige Versuchsergebnisse bringen, in denen sich Solanin 


vollkommen wie eine Saponinsubstanz verhilt. 


Versuch 1: 10 ccm dickbreiige, nicht ganz weiB gewaschene Hefe versetzt mit: 


a) 
b 
c) 
d) 
e) 
f 
£ 
h) 
i) 


10 cem Solanin (0,5 proz. Aufschlammung) 10 cem aq. dest., 
10 cem Solanin 10 ccm mol. NaCl, 

10 ccm Solanin 10 cem mol. NaNO,, 

5 ccm Solanin, 15 ccm agqua dest., 

Solaninaufschlammung, 
1 proz. Sapotoxinlésung 
3 proz. Sapotoxinlésung, 


20 com 
10 ccm 
10 cem 
20 com 
10 ecm 


H,0 als Kontrolle, 


10 ccm H,0, 


mol. NaCl, 10 cem H,0. 


Nach ca, 15 Minuten Zusatz von 20 cem 15 


ware). 


Es wurden entwickelt 


a) 


c) 


e) 
f) 


h) 


i) 


l'/, 

0,07 
0,02 
0,04 
0,11 
0,07 
0,09 
0,11 
0,09 
0,05 


4 
0,30 
0,18 
0,29 
0,32 
0,34 
0,32 
0,39 
0,27 
0.37 


g CO, nach 


5 /, 


0,45 
0,36 
0,48 
0,46 
0,51 
0,45 
0,55 
0,43 
0,62 


71 
» 


0,54 
0,47 
0,58 
0,56 
0,63 
0,54 
0,65 
0,48 
0,70 


22 
0,94 
0,90 
0,94 
0,87 
0,86 
0,88 
0,92 
0,84 

1,02 


proz. Riibenzuckerlésung (Handels- 


Stunden 
Solanin 
Solanin NaCl 
Sol. NaNO, 

5 ecem Solanin 
20 ccm Solanin 
Sapotoxin 
Sapotoxin 

H,0 

NaCl 


Es wirkt nach dieser Ubersicht Solanin fiir sich in jeder verwendeten 


Konzentration girungsférdernd, wenn auch nicht so stark wie das zum 


Vergleich mitverwendete Sapotoxin. In der Kombination Solanin 
Neutralsalz ist mindestens Solanin-NaCl deutlich hemmend, wahrend 
Solanin-NaNO, nur anfangs mabig hemmt. Aber die allgemeine Wirkung 
der Saponine ist zu erkennen. 
Unter ahnlichen Bedingungen 


folgende Ergebnisse erhalten. 


wurden mit Solaninchlorhydrat 


Versuch 2: Zur Verwendung kamen 10 cem einer | proz. Solaninchlorhydrat- 


lésung. 


Es wurden entwickelt 


a) 
b) 
c) 
d) 


siochemische Zeitschrift Band 129. 


]'/, 
0,16 
0,01 
0,11 
0,09 


”» 
0,77 
0,03 
0,48 
0,67 


g CO, nach 


6 /, 
1,02 
0,05 
0,68 
0,86 


"7 


af 
1,34 
0,11 
1,24 


1,27 


Stunc 
Solan 
Sol. 
Sol. 


NaN( 


Versuchsbedingungen sonst wie bei Versuch 1. 


len 
inchlorhydrat. 
NaCl 
NaNO, 


Ms 
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Auch hier ist die allgemeine Saponinlinie zu erkennen. In anderen 
Fallen jedoch wurde eine fast véllige Hemmung der Garung durch Solanin 
heobachtet; worauf diese Ungleichheit der Wirkung beruht, ist unklar. 


2. Versuche mit gallensauren Salzen. 

Gallensaure Salze wirken sowohl lipoid- als auch eiweibloésend. 
Bei der Priifung der gallensauren Salze hat sich nun ergeben, daB sie, 
in geringer Konzentration angewendet, stark girungsférdernd, in starker 
jedoch girungshemmend und zelltétend wirken. Es spielen die gegen- 
seitigen Mengenverhiltnisse zwischen Hefe und gallensauren Salzen 
demnach eine viel betrichtlichere Rolle als bei den Saponinen, denn 
die niedrig bzw. maiBig wirksamen Saponine wie Mercksches Saponin, 
Sapotoxin, Quillayasaponin werden lange Zeit in nennenswerter Menge 
vertragen, die gallensauren Salze dagegen wirken in gréBerer Menge 
‘iuBerst schadlich auf die Zelle ein. Die Wirkung von Gallensiuren 
und gallensauren Salzen haben C. Newberg, E. Reinfurth und M. Sand- 
berg*) und C. Neuberg und M, Sandberg**) bereits ausfiihrlich unter- 
sucht. Meine hier mitzuteilenden Ergebnisse decken sich vollig mit 
denen Neubergs und seiner Mitarbeiter. 

Die gallensauren Salze stehen im allgemeinen in ihrer Wirkung 
auf die Hefezelle den Saponinen sehr nahe. Besonders scharf kommt diese 
Kigenschaft zur Geltung in Kombination mit Neutralsalzen, indem 
in diesem Falle eine fast vernichtende Wirkung auf die Hefezelle ein- 
tritt, meist schirfer und priiziser, als ich das in der Kombination Saponin- 
Neutralsalz beobachten konnte. Nach dieser Wirkung ist anzunehmen, 
daB die Wirkung der Gallensalze vorziiglich auf einer Anderung der 
Lipokolloide der Zelle und weniger auf einer Beeinflussung der Kiweil- 
kolloide der Zelle beruht. Jedenfalls scheint die Wirkung auf die Lipoide 
im Vordergrunde zu stehen. 

Nach dieser Vorbemerkung méchte ich einige wahllos heraus- 
gegriffene Versuche folgen lassen. Es wurden folgende Salze verwendet : 
1. Natrium choleinicum Merck, 2. Natrium glycocholicum Merck, 
3. Natrium taurocholicum Merck, 4. Natrium cholalicum, aus krystalli- 
sierter Cholsiiure Merck hergestellt. 

Im Versuch 3 kamen zu 10 cem dickbreiiger, gewaschener frischer Brauereihefe 
je 10 cem einer 2 proz. Gallensalzlésung. Es wurden folgende Garansitze auf- 
gestellt ; 


a) 20 ccm Wasser als Vergleichsgairung, 


~— 


b) 10 com Natrium choleinicum 

c) 10 cem Natrium glychcolicum + 10 com dest. Wasser 
10 cem Natrium taurocholicum 

Natrium chol. + 10 cem mol. NaCl 

Natrium glycochol. 10 com mol. NaCl 


d 


e 


= 
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Nach 20 Minuten langer Einwirkung Zusatz von 20 cem 15°, Riibenzucker 
losung. 

Es wurden entwickelt g CO, nach 

l1/, 5 6'/5 25 Stunden 
a) 0,06 0,22 0,30 0,86 Kontrolle 
b) O,11 0,49 0,57 1,01 Natr. cholein. 
c) 0,06 0,35 0,44 0,95 Natr. glycochol. 
d) 0,07 0,32 0,40 0,92 Natr. taurochol. 
e) 0,02 0,04 0.05 0,16 Natr. cholein. -- NaCl 
f) 0,00 0,02 0,03 0,08 Natr. glycochol. NaCl 
g) 1.01 0.08 0,16 0,71 Natr. taurochol. + NaC] 

Es fordern demnach Gallensalze in der verwendeten Konzentration 
die Garung betrachtlich, in Verbindung mit Neutralsalz dagegen hemmen 
sie sehr stark. Die Gallensalze verhalten sich daher véllig wie Saponin- 
substanzen. 

Starkere Konzentrationen sind sehr schadlich. wie der folgende 
vergleichende Versuch beweist. 

Versuch 4: Es wurden zu 10 cem gewaschener, dickbreiiger Hefe zugegeben: 

a) 10 cem H,O als Kontrolle 
Km 9 ae Y ade mn g 
b 5 com 2,4 proz. Natr. glycochol. Lésung | 15 cem HO 
c) 5 com 2,4 proz. Taurocholatlésung f . 
d) 10 cem Glychocholatlésung 
10 cem Taurocholatlésung lO cem H,O 


P 
f) 20 cem Glycocholatlésung 

g) 10 cem Glycocholat + 10 ccm mol. NaNO, 
h) 10 cem Taurocholat. + 10 ccm mol. NaNO, 
i) 5 cem Sproz. Saponin + 15 H,O 


k) 20 cem Sproz. Saponin 
1) 5 cem Saponin '/, 10 cem NaNO, + | H,O 


Gesamtvolumen nach Zusatz von 20 cem 15 proz. Handelszuckerlésung 50 cem 
Es wurden entwickelt g CO, nack 
1'/, 4 7'/, 24 Stunden 
a) 0,09 0,380 0,50 1,09 Kein Zusatz 
b) 0,06 0,34 0.62 1,16  Glycochol. | Oe 
ec) 0,09 0,39 0,69 1,17 Tauroch. f 
d) 0.038 0.23 0,49 Glycochol. | “ae 
e) 0,09 0,37 0.61 1.15 Taurochol. f 
f) 0,00 0,05 0,09 0,33 220 cem Glycochol. 
g) 0,00 0,02 0,04 0,09 Giycochol. NaNO, 
h) 0,02 0,08 0.17 0,67  Taurochol. NaNO, 
i) 0,08 0,35 0,56 1,05  Saponin 
k) 0,12 0,42 0,63 1,08 Saponin 
l) 0,02 0,04 0,08 0,23 Saponin NaNO, 


DO isa) 


Es wirken demnach 0,25°, Gallensalze stark f6rdernd, 0,5°,, be- 
dingen schon eine erkennbar weniger gute Wirkung, und 1°, vernichtet 
fast schon die Gairung, wahrend 2°, Saponin Merck die Garung starke1 
anregt als 0,5° Saponin. Zu diesen ganz klaren Versuchsergebnissen 
ist eine weitere Erklarung nicht notig 


107 
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Da nun die verwendeten Gallensalze nicht vollig rein waren, sei 
noch ein letzter Versuch mit krystallisierter Cholsiure angefiihit. Fir 
diesen Versuch wurden 2 g Cholsiure (Merck) in Soda gelést und auf 
100 ccm aufgefiillt. Mit dieser Lésung wurde der folgende Versuch 
durchgefiihrt. 

Versuch 5: Garansatz. Zu 10 cem frischer, gewaschener Hefe kamen: 

a) 20 com dest. Wasser, 

b) 10 cem 1 proz. Sapotoxin + 10 cem H,0, 

c) 10 cem Cholsaures Natrium + 10 ccm H,O 

d) 5 cem Chelsaures Natrium -+ 15 cem, 

e) 2 eem Cholsaures Natrium + 18 cem H,O, 

f) 1 cem Cholsaures Natrium -++ 19 cem, 

g) 5 cem Cholsaures Natrium 4- 10 ccm n NaCl + 5 ccm H,0, 
h) 5 cem Cholsaures Natrium + 10 cem Na,SO, + 5 ecm H,O, 
i) 10 cem Sapotoxin + 10 cem n NaCl. 


Nach 10 Minuten erfolgt Zusatz von 20 ccm 15proz. Rohzuckerlésung. Es 
wurden entwickelt g CO, nach 


1 3'/s 51/5 y ial 23 Stunden 

a) 0,06 0,30 0,49 0,57 1,37 Vergleichsgirung 

b) 0,10 0,38 0,58 0,65 1,33 Sapotoxin 

¢) 0,01 O15 0,23 0,27 0,54 10 ccm Cholsaures Na 
d) 0,06 0,27 0,38 0,42 1,42 5 ccm Cholsaures Na 
€) 0,08 0,39 0,58 0,64 1,39 2 cem Cholsaures Na 
f) 0,08 0,41 0,62 0,69 1,47 1 cem Cholsaures Na 
g) 0,01 0,01 0,02 0,04 0,06 5 cem Cholat + NaCl 


h) 0,01 0,02 0,05 0,06 0,11 5 cem NaCholat + Nyg,SO, 
i) 0,06 0,32 0,48 0,54 1,21 Sapotoxin t+ NaCl 


Aus den Versuchen der vorliegenden Arbeit und den Ergebnissen 
friiherer Veréffentlichungen geht hervor, da®B die lipoidverandernden 
Saponinsubstanzen ebenso wie die gallensauren Salze durch Erhéhung 
der Permeabilitat die Garung durch Hefe z. T. sehr betrachtlich fordern. 
Dabei kénnen diese 2 Klassen Aktivatoren der Girung schon wegen 
ihrer ziemlich hohen Capillaraktivitét natiirlich ins Innere der Zelle 
eindringen. Ihre sonstige Wirkung auf die Zelle scheint aber gering zu 
sein, da nur die besonders hochwirksamen Saponinsubstanzen wie Digi- 
tonin, Smilacin, Cyclamin die Zelle bedeutend schidigen, ebenso die 
gallensauren Salze, wenn sie in nennenswerter Konzentration auf die 
Hefe einwirken. Der Hauptangriffspunkt dieser Lipoidauflockerer 
bleibt nach wie vor der Lipoidgehalt der Zelle. 

Ob die genannten Aktivatoren der Giiiung aufer der Erhéhung der 
Permeabilitat vielleicht noch durch anderweitige Aktivierung der Zymase 
selbst wirksam sind, ist eine andere hier nicht erérterte Frage. 

Die Wirkung der Saponinsubstanzen und der gallensauren Salze 
verlief bei allen Versuchen im allgemeinen sehr gleichmabig, also ganz 
so, wie theoretisch zu erwarten war. Dadurch erscheinen diese beiden 
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Korperklassen in ihrer Wirkung zusammengehorig und unterscheiden 
sich scharf von vielen anderen die Zelltitigkeit beeinflussenden Stoffen, 
Ks liegt daher nahe, einen Vergleich mit anderen auf Lipoide wirkenden 
Verbindungen hier anzustellen. Von einer solchen Verbindung sei das 
Narkoticum Athylurethan gewahlt und teils fiir sich, teils in Kombina- 
tion mit Neutralsalzen untersucht, also ganz analog, wie es bei det 
Untersuchung der Wirkung der Saponinsubstanzen gehalten wurde. 
Es wurde eine 5 proz. Athylurethanlésung verwendet und zu LO com 
gewaschener, dickbreiiger Hefe folgende Zusitze gegeben 


Versuch 


a) 20 com dest. Wasser, 

b) 10 cem 5proz. Urethan, 10 com Wasser, 

c) 5 eem Sproz. Urethan 

d) 3 cem 5proz. Urethan > mit Wasser auf 20 com erganczt. 
e) 1l5cem5 proz. Urethan J 

f) 10 eem mol. NaCl + 10 cem Wasser, 

g) 10 com Urethan 10 cem NaCl, 

h) 5 cem Urethan, 10 cem NaCl, 5 com Wasser, 

i) 5 cem 2 proz. Saponin Merck, 15 ccm Wasser, 
k) 5 ecm Saponin, 5 ccm Urethan, 10 cem NaCl, 
1) 5 cem Saponin, 5 ccm Urethan, 10 com Wasser. 


Nach guter Durchmischung erfolgte Zusatz von 20 ccm 15 proz. 
Rohrzuckerlésung. Es wurden entwickelt g CO, nach 


23/, FJ, 5 S Stunden 

0,09 0,20 O31 0,50 Vergleichsgarung 
0.08 0.14 0.26 0,38 

O13 0,19 0,27 OTN Urethankolben 
O18 O18 O30 0.45 

0,12 0,21 0,3 0,48 

0,17 0,28 0,42 0,66 NaCl 

0,09 0,19 0,28 0,48) 
0,10 0,21 0,382 O.51f 
0,19 0,27) 0.387 0,56 Saponin 

0,02 0,03 0,05 0,07 Sapon. Ureth. NaCl 
0,14 0,20 0,28 0,43 Sapon. Urethan 


Urethan NaCl 


Y - % . . . . 
Nach dieser Ubersicht wirken bei lingerer Versuchsdauer alle 
Urethankonzentrationen gdrungshemmend, wenn auch z. T. nur in 
geringem MaBe. In Verbindung mit Neutralsalzen macht sich im Gegen- 


satze zur Saponinwirkung eine deutliche, wenn auch schwache Hemmung 
der Urethanwirkung geltend. Es scheint hier der bekannte Antagonismus 
zwischen Salzen und Narkoticis sich bemerkbar zu machen. 

Auf die Frage, wie die Urethanwirkung zustande kommt, will ich 
nicht ausfiihrlich eingehen. Es kénnte eine Anderung der Permeabilitit, 
wie es die Lehre von der Narkose annimmt, in Betracht kommen: 
andererseits ist aber auch eine direkte Beeinflussung der Fiweifistruktuy 
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im Zellinnern sehr wohl anzunehmen. Hinsichtlich der Frage der 
Permeabilitatsbeeinflussung verweise ich hier nur kurz auf die gegen- 
siitzlichen Anschauungen Hobers*), v. Wintersteins®) u. a. einerseits und 
die J. Traubes’) andererseits. Wahrend niimlich die ersteren Autoren 
Narkotica in narkotisch wirksamen Konzentrationen permeabilitats- 
hemmend wirken lassen, méchte J. Taube auf Grund der gellésenden 
igenschaften der Narkotica Permeabilitiitssteigerung annehmen. Da 
ich aber zu wenig verschiedene Konzentrationen von Urethan unter- 
sucht habe, soll schon aus diesem Grunde hier zur Frage der Urethan- 
wirkung keine Stellung genommen werden, da die Bedeutung der Kon- 
zentration bei den Narkoticis recht ausschlaggebend sein kann, man 
vergleiche nur die Versuche von H. Nothmann-Zuckerkandl’) mit 
Alkoholen. 

Aus dem vorliegenden Versuche 6 ergibt sich, daB eine Urethan- 
Neutralsalzkombination die bekannte antagonistische Wirkung zwischen 
Narkoticum und Neutralsalz erkennen laiBt. Sowie nun zu solch einer 
Kombination noch Saponin hinzukommt, verschwindet die Wirkung 
der Narkotica, und es kommt die ausschlieBliche Saponinwirkung zur 
Geltung. Infolge der weitgehenden Verinderung der Lipoidstruktur 
durch Saponin kénnen Neutralsalze nunmehr ungehindert in die Zelle 
eindringen, so daB die Zelle zugrunde geht (Versuch 6k). DaB es sich 
hier nur um die Wirkung des Neutralsalzes handelt, zeigt Versuch 6 1. 
Kine Saponin-Urethankombination allein zeigt keinerlei schiadliche 
Wirkungen im Vergleiche mit einer Urethanlésung (Versuch 6c) allein. 
Aus diesem Ergebnis ist vielleicht der SchluB zu ziehen, daB Urethan 
im Innern der Zelle koagulierende Wirkungen auf das EiweiB ausiibt, 
so dab die Zymasetitigkeit teilweise gelihmt wird. Lige bei der Urethan- 
wirkung eine reine Einwirkung auf Lipoide vor, dann ist nicht einzusehen., 
warum bei Zugabe von Saponin ein Teil des Urethans nicht aus der 
lipoiden Phase verdriingt wird. In diesem Falle kénnte dann eine Er- 
héhung der Garleistung eintreten. Wenn aber Urethan vielleicht im 
Innern der Zelle koagulierend wirkt [man vergleiche die Versuche von 
Warburg und Wiesel) mit HefepreBsaft], dann wiirde die mégliche 
Beeinflussung der Permeabilitat durch Urethan, auf die schon hingewiesen 
wurde, inden Hintergrund treten. Doch soll, wie schon gesagt, die Urethan- 
frage hier nicht weiter verfolgt werden. Gegeniiber einer Narkoticum- 
Neutralsalzkombination nimmt eine Saponin-Neutralsalzkombination, 
wie der vorstehende Versuch 6 zeigt, eine ausgesprochene Sonder- 
stellung ein. Um diese Sonderstellung der Saponinwirkung noch weiter 
hervorzuheben, wurden noch andere Koérperklassen in Verbindung mit 
Neutralsalzen in ihrer Wirkung auf die Hefezelle untersucht. Es sei 
hier kurz die Wirkung einer Alkaloid-Neutralsalzkombination dar- 
gestellt. Es darf hier gleich vorweggenommen werden, dafs auch eine 
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Alkaloid-Neutralsalzmischung *) kein Analogon zur Saponin (bzw. 
Gallensalz-) Neutralsalzkombination erkennen laBt. Damit ist wohl 
bewiesen, dap die Saponinsubstanzen und die thnen dhnlichen Gallensalz 


physiologisch eine schar{ fixierte Sonderstellung einnehmen. Diese aus- 


gesprochene Sonderstellung beruht wohl ausschlieflich auf ihrer Lipoid- 
wirkung. 

Zur Bestitigung der obigen Behauptung, daB Alkaloid-Neutralsalz- 
kombinationen hierbei keinerlei Analoga zur Saponinwirkung zeigen, 
sei der folgende Versuch 7 angefiihrt. 

Versuch 7; Garansatze. Zu 10 ccm dickbreiiger, gewaschener Hefe kamen: 

a) 20 cem destill. Wasser, 

b) 10 cem 0,4 proz. Chininchlorhydrat 10 com Wasser 

¢) 10 cem Chinin + 10 cem 1 proz. Sapotoxin, 

d) 10 cem Chinin + 10 ccm mol NaCl, 

e) 5 cem 2proz. glykocholsaures Natrium 15 com Wasser, 
f) 10 cem glykochol. Natrium + 10 cem Cocainchlorhydrat, 
g) 10 cem 1,5 proz. Cocainchlorhydrat 10 com Wasser, 

h) 5 cem Chininchlorhydrat 15 com Wasser. 

Nach Zusatz von 20 cem 15 proz. Rohzuckerlésung wurden entwickelt g¢ CO 

nach YY), 6 7 22 Stunden 

0,14 0,41 0,56 1,26 
0,12 0,42 0,56 1,22 
0,08 0,26 0,38 1,24 
0,15 0,53 0,68 1,32 
0,37 0,55, 0,67 1,30 
0,02 0,04 0,07 0,24 
0,11 0,40 0,51 1,23 
0.17 0,49 0,64 - 

Aus dieser Ubersicht geht hervor, daB&, wie ja schon bekannt ist 
und R. Somogyi'!®) im Laboratorium Traubes weiter untersuchte, 
Chinin in bestimmten Konzentrationen die Garung deutlich foérdert 
(Versuch 7h), daB Chinin und Neutralsalze wie NaCl ihre garungs- 
férdernde Wirkung kombinieren (Versuch 7d). Ahnlich wie Chinin- 
verhalt sich Cocainchlorhydrat, auch wenn diese Wirkung in dem vor- 
liegenden Versuche nicht zur Geltung kommt. Hinsichtlich der Cocain- 
wirkung sei auf die schon erwaihnte Arbeit von R. Somogyi verwiesen. 
In Verbindung mit Sapotoxin bzw. Gallensalzen verhalten sich jedoch 
die beiden Alkaloide wie ein Neutralsalz, indem in diesem Falle die 
Garung stark gehemmt wird und die Zellen wie z. B. in der Kombi- 
nation glykocholsaures Natrium—Cocainchlorhydrat bald absterben. 

Die Wirkung der Saponinsubstanzen und die physiologisch ahnlicher 
Verbindungen tritt in dem Versuche 7 deutlich in die Erscheinung. 
Saponine und Gallensalze 6ffnen durch Veranderung der schiitzenden 


*) Natiirlich sind Neutralsalze wie Lithiumsalze, die an sich schon meist 
schadlich wirken, auszunehmen. 
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Lipoidhiillen auch hier den verschiedensten Verbindungen den ungehin- 
derten Zutritt zum Zellinnern. In dem vorliegenden Falle kénnen die 
flockenden Wirkungen von Chinin und Cocain zur Wirkung kommen 
und die Zelle zerstéren. Im iibrigen will ich hier auf die Wirkungen von 
Alkaloiden auf die Hefe nicht eingehen, da dieses Thema auBerhalb des 
Interesses der vorliegenden Arbeit liegt. In jedem Falle scheint mir 
auch hier wieder wahrscheinlich gemacht zu sein, dab die Lipoide eine 
Schutzschicht gegen zu rasches Eindringen aller nicht lipoidléslichen 
Stoffe bilden. Die Lipoide fungieren demnach als Schutzschicht, das 
habe ich bereits in der ersten Mitteilung kurz erwahnt. 

J. Traube, der kein Freund der Lipoidtheorie ist, gibt wenigstens 
diese Funktion der Lipoide zu. Bestimmt als Schutzschicht hat in 
jiingster Zeit H. Kahho') von den Lipoiden gesprochen. Nach den 
vorliegenden Untersuchungen mu die Lipoidoberflache weitgehend 
in ihrer Struktur verindert werden, wenn abnorme Permeabilitat ein- 
treten soll. 

Wenn man die vorstehenden Versuche iiberblickt, so tritt von allen 
untersuchten Korperklassen, namlich den Saponinen, Narkoticis und 
Alkaloiden, die Wirkung der Saponinsubstanzen und der ihnen ahnlichen 
Gallensalze scharf gegeniiber den anderen Kérperklassen insofern 
hervor, als sie in Kombination mit Neutralsalzen eine meist in kurzer 
Zeit iuBerst starke Schadigung der Zelle hervorrufen. Die Schadigung 
wird auf die betrachtliche PermeabilitatserhGhung durch Saponine 
zuriickgefiihrt. Die Permeabilitatserhdhung selbst beruht auf Anderung 
der kolloidalen Struktur der Lipoide der Zelle. Die Lipoide selbst 
bewirken einen gewissen Schutz gegen rasches Eindringen in die Zelle. 
Ich will damit nun durchaus nicht behaupten, daB die Lipoide aus- 
schlieBlich an der Regulation des Stoffaustausches der Zelle beteiligt 
sind, aber daf Lipoide in stirkerem Mabe bei Permeabilitatsvorgangen 
eine Rolle spielen, als dies die heutige Botanik annimmt, scheint mir 
doch sicher zu sein. 
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Uber die Bedeutung der Kalium- und Caleiumionen fiir das 
kiinstliche Odem und fiir die Gefaibweite. 
Von 
Rudolf J. Hamburger. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 
(Eingegangen am 28. Januar 1922.) 


I. Einleitung. 

In den letzten Jahren sind im hiesigen Institut eine Reihe von 
Untersuchungen ausgefiihrt worden, aus denen sich u. a. herausgestellt 
hat, daB die Fliissigkeit, welche Sydney Ringer bei seinen klassischen 
Untersuchungen beim Froschherzen benutzte, nicht zweckmabig ist fiir 
andere Organe des Frosches. 

Bekanntlich hat diese Ringersche Fliissigkeit die Zusammensetzung: 
NaCl 0,7%, NaHCO, 0,02% , CaCl, 0,02°, und KCI 0,01°,. Zunachst 
fanden Hamburger und Brinkman’), dab, wenn man diese Fliissigkeit 
nach Beschickung mit ein wenig Glucose durch das Capillarnetz der 
Glomeruli strémen laBt, das Glomerulusepithelium alle Glucose durchlabt. 
Sie konnten aber nach systematisch durchgefiihrten Untersuchungen 
eine Durchstr6mungsfliissigkeit ausfindig machen, die dem Glomerulus- 
epithel die Eigenschaft erteilte, die physiologische Glucosemenge 
zuriickzuhalten. Diese Durchstrémungsfliissigkeit hatte die folgende 
Zusammensetzung: NaCl 0,59 , NaHCO, 0.2°,—0,285%,, CaCl, + 6 aq 
0,04%, KCl 0.01%. 

Auch fiir andere Organe des Frosches ist die am meisten physio- 
logische Fliissigkeit in systematischer Weise gesucht worden, und immer 
fand man die soeben erwihnte Fliissigkeit. Dies stellte sich heraus 
bei einer Untersuchung der Magenbewegungen durch Reizung des 
N. vagus?), weiter bei den noch nicht publizierten Untersuchungen tibet 
die Bewegungen des Rectums*), und bei einem Studium von Bolt und 

1) H. J. Hamburger und R. Brinkman, Zittingsverslag d. Koninkl. Academie 
v. Wetensch. te Amsterdam, 29. Sept. 1917; siehe auch diese Zeitschr, 88, 97. 
1918. 

*) Brinkman und van Dam, Zittingsverslagen der Koninkl. Acad. v. Wetensch. 
te Amsterdam, 18. Dez. 1920, 8. 899. 

3) Demonstration von van Creveld auf dem Physiologentag in Amsterdam 
am 22. Dez. 1921. 
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Heeres iiber die Bildung von Gallensteinen'). Alle diese im_ hiesigen 
Institut ausgefiihrten Untersuchungen haben nachgewiesen, dab die 
ZweckmiaBbigkeit der Durchstrémungsfliissigkeit beherrscht wird nicht 
durch ihren Calciumsalzgehalt, sondern durch den Gehalt der Calcium- 
ionen2). Ahnliches stellte sich heraus bei Warmbliitern. Zunichst zeigte 
Brinkman®) den groben EinfluB8 der Calciumionenkonzentration — bei 
der Himolyse und van Paassen*) beim Entstehen spasmophiler Erschei- 
nungen beim Kaninchen. Die Konzentration der Calciumionen ist 
zwar abhingig von dem Gehalt des Calciumsalzes, doch wird auch im 
erheblichem Grade bestimmt durch die Konzentration der H-lonen 
und HCO.-Ionen. Wie Rona und Takahashi®) gezeigt haben, ist 
e we 
[Ca] K: ; 
(HCO,) 

sieht man, da Erhéhung der [HCO)] durch Steigerung des NaHCO,- 
Gehalts in der Durchstrémungsfliissigkeit bei ungedinderter [H'] eine 
Verringerung der {Ca‘’] zur Folge hat. Zunahme des {H’| bewirkt das 


(K ist konstant und - 350). Aus dieser Forme] 


ontgegengesetzte. 

Die Konzentration der Calciumionen kann die Permeabilitit des 
Glomerulusepithels derweise beherrschen, daB Hamburger und Brinkman 
sogar bei Durchstrémung der Niere mit einer kaliumfreien Fliissigkeit 
noch Retention der physiologischen Glucosemenge beobachten konnten ®). 

Bei dieser Sachlage schien es interessant zu untersuchen, mit welcher 
Fliissigkeit das GefiBsystem eines Frosches durchstrémt werden soll, ohne 
dap Odem im Hinterbein des Frosches auftritt. 

Zu dieser Arbeit waren wir um so mehr veranlabt, da vor einigen 
Jahren Gunzburg?) sich auch mit dieser Frage beschiftigt hat. Er 
fand, daB bei Durchstr6mung des GefiBsystems des Frosches mit 
der Ringerschen Fliissigkeit kein Odem auftritt. Sie hatte die fol- 
gende Zusammensetzung: NaCl 0,7%, NaHCO, 0,2%, CaCl, 0,02%, 
KC] 0.01%. Wohl aber war dies der Fall, wenn er in dieser Fliissig- 
keit das Kalium weglieB oder in zu groBen Mengen (mehr als KC! 
0,02°,) hinzufiigte. Statt des Kaliums in der normalen Menge konnte 
auch Ur, Th oder Rb in bestimmter Menge verwendet werden, Er 
folgert hieraus, dab, wenn bei Durchstr6mung mit einem Salzgemisch 
kein Odem auftreten soll, immer K (oder Ur, Th, Rb) in der Durch- 


') Bolt und Heeres, Nederl. Tydschr. v. Geneesk. 65, 2. Halfte, Nr. 10, 1921. 
Auch Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. noch nicht erschienen. 

*) Siehe auch H. J. Hamburger, ,,Permeability in Physiology and Pathology”. 
Lancet 2, 1055. 1921. 

3) Brinkman, diese Zeitschr. 95, 101. 1919. 

4) v. Paassen, Nederl. Tydschr. v. Geneesk. 65, 2. Hiilfte, Nr. 17. 1921. 

®) Rona und Takahashi, diese Zeitschr. 49, 370. 1913. 

6) Hamburger und Brinkman, diese Zeitschr, 88, 97. 1918. 

*) Gunzburg, Arch. Néerl. d. Physiol. 2, 364. 1918. 
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stromungsflissigkeit vorhanden sein mulb. Hr spricht hier dem Kalium 
eine spezifische radioaktive Wirkung zu. 

Auch fand Gunzburg, daB bei Durchstr6mung mit einer kaliumfreien 
Ringerschen Flissigkeit kein Odem auftritt, wenn die Fliissigkeit mit 
Sauerstoff gesattigt worden ist. Auf letzteren Befund kommen wir im 
dritten Paragraph dieses Aufsatzes, in dem es sich um die GefaBweite 
handeln wird, zuriick. 

Es scheint besser, uns zuerst naher mit dem Befund Gunzburgs zu 
beschaftigen, daB Kalium notwendig ist in der iiblichen Ringerschen 


Fliissigkeit, wo es gilt, kein Odem zu erzeugen. 
+ 


II. Der Einflu8 des Kalium- und Caleiumionengehalts auf das Entstehen 
von Odem. 

Wie oben erwahnt, kénnen nach Hamburger und Brinkman die 
('a-lonen ein so volliges Gleichgewicht erzeugen, daB in der Durchstré- 
mungsfliissigkeit das Kalium ohne Nachteil, d. h. ohne daB die physio- 
logische Glucosemenge durch die Glomerulusmembran passiert, weg- 
gelassen werden kann. Doch dann muB die |Ca™] einen scharf bestimm- 
ten Wert haben. Vielleicht ist dasselbe, was sie beziiglich der Nieren 


gefunden haben, auch der Fall beziiglich des Odems. Dies zu unter- 


suchen ist der Zweck der nachstehenden Experimente. 


Technische Bemerkungen. 

Ein Frosch wurde dekapitiert und das Riickenmark mittels einer Nadel zer 
stort. Dann wurde die Bauchwand mit einer Schere geéffnet und die Bauchvene 
distal abgebunden. Der Schultergiirtel und die vorderen Extremititen wurden 
entfernt. Der Darm wurde beim Rectum durchgeschnitten und die Eingeweide, 
das Herz und die Lungen aus dem Kérper genommen. Nur die Nieren und Testes 
blieben im Koérper zuriick. Dann wurde einer der A. iliacae communes abgebunden. 
Dadurch wurde nur eins der Beine durchstr6mt, so daB ein eventuelles Odem 
mittels Vergleichung mit dem anderen Bein deutlich sichtbar war. Damit die 
Beine nicht eintrockneten, wurden sie mit feuchtem Filtrierpapier bedeckt. Dann 
wurde die Aorta abdominalis an der Stelle wo die beiden Aortenbogen zusammen 
kommen, eingeschnitten und eine Kaniile gebunden in die Aorta abdominalis. Dir 
Kaniile war verbunden mit einer an einem Stativ befestigten Flasche mit Gummi 
stopfen. Dieser Stopfen war durchsetzt von zwei Glasréhren; die eine war mittels 
eines Gummischlauchs mit der Kaniile verbunden, wahrend die andere mit dei 
AuBenluft in Verbindung stand. Das Aufsteigen von Luftblasen durch die Fliissig 
keit in der Flasche aus diesem Rohr war das Kriterium, ob die Fliissigkeit stromte 

Die Hohe der Flasche war in Millimeter geteilt. Ein Volumunterschied von 
70 ccm gab einen Niveauunterschied von 1 em. Der Druck wurde dadurch ge 
regelt, daB die Flasche héher oder niedriger gestellt wurde. Der Druck wurde ge 
messen mittels eines Fliissigkeitsmanometers. 

Der Schenkel des durchstr6mten Beines wurde zwischen zwei Holzbléckchen 
velegt, von denen eines in der horizontalen Flache beweglich war und mittels 
einer Schraube befestigt werden konnte. Das andere Bléckchen war unbeweglich. 
Fangt nun der Schenkel, der im Anfang genau zwischen den Bléckchen pabt, zu 
schwellen an, so wird diese Schwellung an der Unterseite und an den beiden Seiten 
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zuriickgehalten und kann sich nur nach der Oberseite geltend machen. Dadurch 
schwillt die Oberseite des Schenkels mehr, als wenn der Schenkel frei hatte schwellen 
kénnen. Dann wird an die Haut eine Serre-fine befestigt, welche mittels eines 
Draihtchens an einem Hebel hingt, der in einem Schreibstift endigt. Die Lange 
des Hebels wird mittels einer Schraube so geregelt, daB die Serre-fine praktisch 
nicht an die Haut des Schenkels zieht. Man sorgt dafiir, daB beim Anfang des 
Experiments der Schreibstift horizontal steht. Fangt das Bein zu schwellen an, 
dann geht der Schreibstift nach unten und zeichnet auf einem Kymographion eine 
fallende Linie. Wenn man die vertikale Distanz vom Beginn- und Endpunkt dieser 
Linie miBt, hat man ein MaB fiir das Gdem. Diese Methode scheint besser wie die 
von Gunzburg gefolgte, der die Gewichtsvergr6éBerung bestimmte. Wog ja Gunzburg 
auch die Fliissigkeit, welche sich in den Leibeshéhlen gesammelt haben kann, 
wodurch die Messungén weniger genau wurden, wahrend bei unserem Verfahren 
nur das Odem gemessen wurde. 

In derselben Weise, wie es schon friiher im hiesigen Institut getan war, 
wurde auch diesmal die Durchstromungsfliissigkeit in systematischer 
Weise aufgebaut. Um zu wissen, ob die Fliissigkeit bei Durchstrémung 
durch die Muskeln nicht etwa eine starksaure Reaktion bekam, wurde 
ein wenig NaOH hinzugefiigt, bis die Reaktion der Durchstr6mungs- 
fliissigkeit alkalisch war (Neutralrot). 

Zuerst wurden die Experimente Gunzburgs mit der tiblichen Ringer- 
schen Fliissigkeit wiederholt. Sie wurden bestitigt; es entstand kein 
Odem. Wenn das Kalium weggelassen wurde, sah ich, wie auch Gunz- 
burg, Odem auftreten. Unsere betreffenden Versuchsergebnisse stimmen 
also vollkommen iiberein. Mit der Weise, in welcher Gunzburg seine 
Befunde deutet, kiénnen wir auf Grund eigener nachstehender Versuche 
nicht einverstanden sein. 

Aus den obenerwihnten, im hiesigen Laboratorium gefundenen 
Tatsachen hatte sich ergeben, dab die [Ca] in der Durchstr6mungs- 
fliissigkeit eine beherrschende Rolle spielt. Daher wurde durchstr6mt 
mit Gemischen von NaCl 0,6°% und CaCl,-6aq, die nur in ihrem 
CaCl, -6-aq-Gehalt voneinander verschieden waren. Von diesen Ver- 
suchen mit verschiedenen Durchstrémungsfliissigkeiten folgt hier von 
jeder Gruppe ein Beispiel. 

1. Durchstrémungsfliissigkeit NaCl 0,69, +- CaCl, +6 aq 0,003°6. 

Druck 50 cm. 
Durchgestrémte Fliissigkeitsmenge 455 ccm. 
Resultat: starkes Odem. 
2. Durchstrémungsfliissigkeit NaCl 0,694 + CaCl, +6 aq 0,005°,. 
Druck 25 cm. 
Durchgestrémte Fliissigkeitsmenge 367 ccm. 
Resultat: deutliches Odem. 


3. Durchstrémungsfliissigkeit NaCl 0,6%, + CaCl, +6 aq 0,006°,. 
Druck 60 cm. 
Die Fliissigkeit strémt sehr schnell, und schon wenn nur 35 ccm der Fliissig- 
keit durchgestrémt ist, tritt starkes Odem auf, das allmahlich noch starker 
wird. 
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4. Durchstrémungsfliissigkeit NaCl 0,6°, + CaCl? - 6 aq 0,007%5. 
Druck 35 cm, 
Durchgestrémte Fliissigkeitsmenge 476 ccm. 
Resultat: kein Odem. Andere Versuche mit dieser Durchstrémungsflissig- 
keit gaben analoges Resultat, selbst bei einem Druck von 70 cm. 

Man wird den Einwand erheben, dab in allen diesen Versuchen ein 
verschiedener Druck herrschte, obwohl der Druck ein nicht gleichgiiltiger 
Faktor beim Entstehen des Odems ist. Es wiire also méglich, daB die 
erhaltenen Resultate dadurch in iiberherrschendem MaBe_ beeinflubt 
wurden. Ich méchte dagegen anfiihren, daB bei den sub 4 genannten 
Versuchen auch kein Odem auftrat bei einem Druck, der héher war 
als der sub 1, 2 und 3 verwendete, waihrend da wohl Odem auftrat. Das 
Nichtauftreten des Odems bei Durchstrémung mit NaCl 0,6 + CaCl, 
‘6 aq 0,007% ist also nicht mittels des Druckunterschiedes zu erklaren, 
doch rihrt es von dem CaCl, « 6 aq-Gehalt her. 

Diese Versuche zeigen also, ebenso wie die von Hamburger und 
Brinkman u. a., deutlich den groBen EinfluB kleiner Unterschiede der 
[Ca"}. Hier tritt beim Versuch sub 3 starkes Odem auf, waihrend beim 
Versuch sub 4 bei demselben Druck (60 cm) kein Odem auftritt. Jedoch 
betrdgt der Unterschied zwischen den beiden Durchstrémungsfliissigkeiten 
nur CaCl, -6aq 0,001%. 

Die obenstehenden Versuche haben also bewiesen, daf Kalium (oder 
ein anderes radioaktives Element wie Ur, Th, Rb) in der Durchstromungs- 


fliissigkeit weggelassen werden kann, ohne daf Odem auftritt, wenn nur die 


Durchstromungsfliissigkeit eine scharf bestimmte |Ca™|\ hat, und zwar eine 
[Ca], die tibereinstimmt mit CaCl, - 6 aq 0,007°%!). 


Es schien nun interessant, zu dieser Durchstrémungsfliissigkeit 
(NaCl 0,6°%, + CaCl,+6aq 0,007%), welche ja kein Odem erzeugt, 
ein wenig Kalium hinzuzufiigen. Diese neue Fliissigkeit (NaCl 0,6°, 
+ CaCl, + 6aq 0,007% + KCl 0,01%) erzeugte ein deutliches Odem, 
schon wenn 161 ccm durchgestr6mt waren. Die beziiglichen Befund 
Gunzburgs rithren also nicht von einer spezifischen Kaliumwirkung gegen 
Odembildung her. 

Vielmehr erhellt es, daf Calcium, wenn es in einer bestimmten 
Konzentration in der 0,6 proz. NaCl-Lésung vorhanden ist, Odembildung 
hemmt, und da8 diese 6demhemmende Wirkung des Calciums durch 
das antagonistische Kalium balanciert wird, oder, je nach der Menge, 
iiberbalanciert wird. Das steht in Ubereinstimmung mit dem Befund 
Gunzburgs, daB ein UbermaB von KCl (mehr ais 0,02°,,) in der Ringer- 
schen Flissigkeit wohl Odem erzeugt. 

1) Da die (Ca”) nur zwischen so engen Grenzen schwanken darf, ist es natiirlich 
méglich, da bei anderen Froscharten der CaCl, - 6-aq-Gehalt ein wenig gréBer 
oder kleiner als 0,007°(, sein wird. 
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Gunzburgs Befund, dap eine kaliumfreie Ringersche Flissigkeit Odem 
erzeugt, riihrt wahrscheinlich von dem von ihm gebrauchten kleinen 
NaHCO,-Gehalt (0,02°,) her, der nach der Formel von Rona und Takahashi 
einen gropen Ca-lonengehalt herbeifiihrt. 

Dab in der Tat der von ihm gebrauchte Ca-lonengehalt viel gréber 
ist als in unserem NaCl-CaCl,-Gemisch, stellte sich bei einer direkten 
Messung der [Ca‘’| nach Brinkman und van Dam!) heraus. Es zeigte 
sich, daB diese in der von Gunzburg benutzten tiblichen Ringerschen 
Fliissigkeit 20 mg pro Liter ist, wahrend sie im Gemisch NaCl 0,6°% 
und CaCl, + 6aq 0,007°, 13 mg pro Liter betraigt, ein Unterschied also 
von 7 auf 20, d. h. 35% 

Indessen ist das Bestehen eines Antagonismus zwischen K und Ca 
nicht neu. Sydney Ringer hat zum ersten Male den Kalium-Calcium- 
Antagonismus fiir das Herz gezeigt, und nach ihm ist von vielen anderen?) 
die grobe Bedeutung des K: Ca-Gleichgewichtes fiir verschiedene Organe 
und Lebensprozesse gezeigt worden. Und so wundert es uns nicht, dab 
auch fiir die Permeabilitat der GefaBwand das Gleichgewicht der K- und 
Ca-lonen von groBer Bedeutung ist. 


I. Der Einflu8 des Kalium- und Calciumionengehaltes auf die GefaBweite. 

Bereits 1911 fanden Chiari und Januschke*), dab Calciumsalze eine 
hemmende Wirkung auf die Bildung von Transsudaten und Exsudaten 
haben. Sie spritzten bei Hunden intravenés Jodnatrium, Thiosinamin 
und Diphtherietoxin ein. Bei Sektion fanden sie dann Pleuraergiisse. 
Dies war aber nicht der Fall, wenn sofort nach der intravenésen Ein- 
spritzung ein Calciumsalz injiziert wurde. Auch erzeugten sie 6dematdése 
Schwellung der Conjunctiva beim Kaninchen, indem sie Senf6l in den 
Hautbindesack brachten. Wenn aber zuvor dem Kaninchen subcutan 
Calciumsalz eingespritzt war, trat keine sichtbare Entziindung ein. 

Sie erkliren diese Tatsachen durch die Annahme, da} Calcium 
eine dichtende Wirkung auf die GefiBwand ausiibt. Man fragt sich, 
ob nicht in unseren Durchstrémungsversuchen die Calciumionen in 
derselben Weise wirken. Auf Grund des oben Stehenden muB man 
dann die Annahme machen, da bei einem CaCl, - 6-aq-Gehalt, der 

') Brinkman und van Dam, Verslagen Koninkl. Acad. v. Wetensch. te Amster- 
dam, 25, Okt. 1919, 8. 417; siehe auch die englische Ubersetzung in Proceedings 
Kon. Akad. v. Wetensch. 

*) Row, Journ. of Physiol. 30, 5/6, S. 461. 1904; NeuschloB, Pfliigers Arch. f. 
d. ges. Physiol. 181, 17. 1920; Hamburger und Brinkman, |. c.; Zondek, diese Zeitschr. 
121,87. 1921; T'eschendor}, diese Zeitschr. 118. 1921; Spiro, Schweiz. med. Wochen- 
schr. 20, 1921 u. a. Zusammenfassend 7’. P. Feenstra, lonenbalanceering. Inaug.- 
Diss. Utrecht 1921. 

8) Chiari und Januschke, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 65, 120/126. 
1911. 
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kleiner ist als 0,007°,, die [Ca’’] noch zu klein ist, um eine merkbare 
dichtende Wirkung herbeizufiihren und Odem vorzubeugen, und dab 
dies wohl der Fall ist bei Anwendung von CaCl, - 6 aq 0,007°,. 

Es lag nun auf der Hand, die Wirkung auf die Odembildung 
auch bei einer [Ca”| zu untersuchen, welche grdfer ist als mit 
CaCl, + 6 aq 0,007°%. Es schien ja nicht unmdglich, dab Steigerung des 
Calciumionengehalts den entgegengesetzten EinfluB ausiibt, also Odem 
herbeifiihren wiirde, entsprechend den Erfahrungen von Hamburger 
und Brinkman bei den Nieren (I. ¢.), von Brinkman bei den roten Blut- 
kérperchen (diese Zeitschr. 95, LOL. 1919) und entsprechend den pysi- 
kalisch-chemischen Erfahrungen von Neuschlof, nach dem eine zu grobe 
Ca-Ionenkonzentration denselben EinfluBb auf die Oberflachenspannung 
von Kochsalz-Lecithingemischen hat wie eine zu kleine (Pfliigers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 181, 17. 1920). 

Zu diesem Zweck wurde mit NaCl 0,6°% + CaCl, - 6 aq 0,01°, durch- 
strémt. Da bekamen wir ein ganz unerwartetes Resultat: Die Stromung 
der Fliissigkeit stockte. Selbst eine erhebliche Steigerung des Druckes 
war nicht imstande, dieselbe herzustellen. Als dieses Resultat sich 
mehrmals wiederholte, auch bei héherer Ca-Konzentration, waren wir 
wohl genétigt, die Herbeifithrung von Odem durch einen héheren 
Ca-lonengehalt aufzugeben und an eine GefaBkontraktion zu denken. 

Eine GefaiBkontraktion durch Calcium ist schon friiher beobachtet 
worden!). 

Es wire nun mdéglich, daB die GefaBkontraktion durch Zusatz von 
K weichen wiirde. In der Tat stellte sich heraus, dab, wenn zu der 
Durchstrémungsfliissigkeit NaCl 0.6% + CaCl, - 6 aq 0,019, KCL 0.01%, 
hinzugesetzt wurde, die Fliissigkeit wieder zu stromen anfing. Demnach 
besitzt im System Na + Ca die [Ca], welche gréBer ist als tiberein- 
stimmt mit CaCl, -6aq 0,007°%, eine gefaBkontrahierende Wirkung 
welche durch K-lonen balanciert werden kann 2). 


Um den Einflu8 der Ca- und Kaliumionen in systematischer Weise 
zu untersuchen, wurde mit einer calciumhaltenden Fliissigkeit durch- 
strémt, zu der abwechselnd Kalium hinzugefiigt und nicht hinzugefiigt war 

Die Durchstr6mungen wurden folgenderweise ausgefiihrt : 

An ein Bein eines rechtwinkeligen Glasrohres sind drei andere Réhrchen 
geschmolzen worden. Zwei dieser Seitenréhrchen sind mittels Gummischlauche 
mit zwei an Stativen befestigten Flaschen verbunden, welche resp. eine kalium- 
haltende und eine kaliumfreie Fliissigkeit enthalten. Ein langes rechtwinkelig 
gebogenes Glasrohr wird als Manometer benutzt. Das kurze horizontale Bein ist 
verbunden mit dem dritten der Seitenréhrehen und ist in einer horizontalen Flache 


') Teschendor}, \. c.; Hooker, Amer. Journ. of Physiol. 28, 361—367. 1911. 
2) Teschendorf, \. c., fand die antagonistische Wirkung der K-lonen auf die 
durch Ca-lonen bedingte Muskelkontraktion. 
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mit dem durchstrémten Frosch. Das andere Bein des ersten rechtwinkeligen 
Glasrohres ist mittels eines diinnen Gummischlauches mit der Kaniile verbunden. 


Nachstehende Tabelle zeigt das Resultat einer der Versuchsreihen. 

Die verschiedenen Durchstrémungsfliissigkeiten sind eingeschalten 
in der in der Tabelle angezeigten Reihenfolge. Jede neue Durchstrémungs- 
fliissigkeit wurde durch kurzes Massieren des Gummischlauches mit 
der GefaBwand in Berithrung gebracht. Bei jeder Durchstr6mung ist 
der Druck der héchste, wobei die Flissigkeit nicht strémte, resp. der 
niedrigste, wobei dies wohl der Fall war. Das Strémen der Fliissigkeit 


wird mit dem Zeichen +, das Nichtstr6men mit — bezeichnet. 
Durchstrémungsfliissigkeit Druck Strémung 
NaCl 0,6% + CaCl, + 6 aq 0,01%, 61,5 cm H,0 
NaCl 0,6% + CaCl, - 6 aq 0,01°, + KCl 0,01% 53,3 +. 
NaCl 0,6% +- CaCl, + 6 aq 0,01% 56 pio 
NaCl 0,6% + CaCl, - 6 aq 0,01% + KCl 0,01% 53,3 + 
NaCl 0,6% + CaCl, - 6 aq 0,01% 54,4 - 


Dieser Versuch — und ahnliche Versuche ergaben dasselbe Resultat — 
zeigt, daB Ca-Ionen, in einer gréBeren Konzentration als bedingt wird 
durch CaCl,-6aq 0,007%, eine deutliche gefaiBkontrahierende oder 
besser verschlieBende Wirkung ausiiben, welche durch Kalium beseitigt 
werden kann. Diese Wirkung ist reversibel. 

Wenn man diesen Befund mit den von Chiari und Januschke gefun- 
denen Tatsachen kombiniert, kommt man zu der Voraussetzung, da 
eine bestimmte [Ca”] zugleich mit einer gefaBkontrahierenden Wirkung 
auch eine dichtende auf die GefaBwand ausiibt. Diese beiden Wirkungen 
werden also durch Kalium beseitigt. 

DaB gefaBkontrahierende und gefaBdichtende Wirkung miteinander 
einhergehen kénnen, diirfte auch wohl hervorgehen aus den Beobach- 
tungen tiber den EinfluB von Sauerstoff. So fand Sevérine), daB Sauer- 
stoff GefaBkontraktion herbeifiihrt, und bei Gunzburg?) liest man, dab 
eine kaliumfreie Ringersche Fliissigkeit, welche sonst immer Odem 
erzeugte, kein Odem gab, wenn sie mit Sauerstoff gesittigt worden war. 
Es scheint also, daB nicht nur mit Bezug auf eine bestimmte Konzen- 
tration der Calciumionen, aber auch beziiglich des Sauerstoffs Gefap- 
kontraktion sich paart mit Dichtung der GefaBwand. 

Es schien interessant zu untersuchen, welche minimale KCl-Menge 
verwendet werden sollte bei einem bestimmten Druck, z. B. 50 cm, um 
die durch NaCl 0,6% + CaCl,-6aq 0,01% herbeigefiihrte Gefab- 
schlieBung riickgingig zu machen. Es stellte sich heraus, dab 0,004°%, 
KCl geniigte. 


1) Sevérine (Luigi), ,,Ricerche sulla innervazione dei vasi sanguigne’. Peru- 
gia Boncompagni et Cie. 1878 (zitiert nach Bayliss, ,,Principles of General Physio- 
logy“, 1915, 8. 534); D. R. Hooker, 1. c. 

2) Gunzburg, 1. ¢. 
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Noch zwei Bemerkungen. 

Die erste gilt der Methode T'rendelenburgs zur Messung der vaso- 
constrictorischen und vasodilatatorischen Wirkung verschiedener Sub- 
stanzen. Wie bekannt, durchstrémt T'rendelenburg das GefiBsystem 
eines Frosches mit der iiblichen Ringerschen Fliissigkeit, in die eine 
auf ihre GefiBwirkung zu priifende Substanz aufgelést wird. Die ab- 
flieBende Flissigkeit 1a8t er durch eine Kaniile abtropfen, und dann 
zahlt er die Tropfenzahl pro Zeiteinheit vor und nach der Zeit, zu der die 
zu priifende Substanz in die Durchstrémungsfliissigkeit gebracht war. 
War z. B. im zweiten Fall die Tropfenzahl kleiner als im ersten Fall, 
dann hat die Substanz eine gefaBkontrahierende Wirkung. Der Unter- 
schied der Tropfenzahl ist zugleich ein MaB fiir die Intensitaét der Gefab- 
wirkung. 

Wie wir aber nachgewiesen haben, beeinflubt das K: Ca-Gleich- 
gewicht die GefiBweite. Wenn also in der Durchstré6mungsfliissigkeit 
das Verhaltnis der K- und Ca-Ionen nicht normal ist, so sind auch die 
GefaBe nicht normal, und man darf aus dem Verhalten verschiedener 
Substanzen auf die abnormen Gefibe keine SchluBfolgerungen beziiglich 
ihres Verhaltens auf normale GefiBbe machen. Bei Messungen der Gefab- 
weite nach T'rendelenburg sollte also das Verhdltnis der K- und Ca-Ionen 
tn der Durchstrémungsfliissigkeit nicht unberiicksichtigt bleiben, wie das 
bis jetzt geschehen ist. 

In zweiter Linie diirfte es nicht unerwiinscht sein, hervorzuheben, 
daB eine Salzlésung, welche bei Durchstrémung kein Odem erzeugt, 
darum noch nicht als physiologisch bezeichnet werden darf. Denn es 
fehlen Kolloide darin. Eine gut aquilibrierte Salzlésung ohne Kolloide 
wird stets Odem erzeugen. Ein groBer Gehalt an freien Ca-Ionen in der 
verwendeten Fliissigkeit, sowie auch das Vorkommen in der Durch- 
stromungsfliissigkeit anderer Stoffe, wie z. B. Sauerstoff, die ebenso wie 
Ca-Ionen eine dichtende Wirkung auf die GefaBwand ausiiben, sind 
die Ursache, daB sich doch Salzlésungen haben herstellen lassen, welche 
kein Odem erzeugen; doch diese kiinstliche Dichtung ist nicht physio- 
logisch. 

Damit ist natiirlich nicht gesagt, daf man mittels kolloidfreier Salz- 
lésungen keine wirklich physiologische Tatsachen feststellen kann, 
wie das z. B. fiir das Gleichgewicht K : Ca gefunden worden ist. 


Zusammenfassung. 
1. Bei Durchstr6émung des Froschbeins mit Salzlésung kann man 
K weglassen, ohne da& Odem auftritt. Dazu mu8 aber die Durch- 
strémungsfliissigkeit eine bestimmte Konzentration von Ca-lonen 
besitzen. Ein Gemisch von NaCl 0,6°% + CaCl, : 6 aq 0,007°, ist dazu 
zweckmabig. Wendet man CaCl, - 6 aq 0,006°%, an, so entsteht Odem. 


Biochemische Zeitschrift Band 129. il 














162 k&. J. Hamburger: Bedeutung der Kalium- und Calciumionen usw. 


Dasselbe ist auch der Fall, wenn zu dem erstgenannten Gemisch von 
CaCl, - 6 aq 0,007%, 0,01% KCl hinzugefiigt wird. Die Ursache dieses 


Phinomens muB8B darin gesucht werden, daB die dichtende Wirkung 
der Ca-Ionen durch die antagonistischen K-lonen beseitigt wird. 


2. Der Befund Gunzburgs, der mit der iiblichen 0,02°% NaHCO, ent- 
haltenden Ringerschen Flissigkeit kein Odem erzeugte, riihrt von der 
Tatsache her, daB in dieser Fliissigkeit ein groBes UbermaB von freien 
Ca-Ionen vorhanden ist und das Kalium einen Teil dieser tiberschiissigen 
Ca-Ionen neutralisiert. Das Vorbeugen von Odem bei Gunzburg ist also 
nicht einer spezifischen radioaktiven Kaliumwirkung zu _ verdanken, 
sondern lediglich dem langst bekannten Kalium-Calciumantagonismus. 


3. Direkte Bestimmungen der Ca-lonen nach Brinkman und van Dam 
haben deutlich nachgewiesen, daB in der von Gunzburg gebrauchten 
iiblichen Ringerlésung 35°, mehr freie Ca-Ionen vorhanden sind als 
in unserem Gemisch von NaCl 0,6% + CaCl, -6aq 0,007%, welches 
ebensowenig Odem gibt wie die 0,01°%Kalium haltende Ringerlésung. 


4. Mit dem unter 2. und 3. gefundenen EinfluB der Calciumionen- 
konzentration auf die Permeabilitét der GefaiBwand geht ein EinfluB 
auf die GefiBweite einher. Durchstrémung des GefaBsystems eines 
Frosches mit dem Gemisch NaCl 0,6% + CaCl, -6aq 0,01% erzeugt 
eine so starke GefiBkontraktion, daB keine Flissigkeit mehr durch- 
strémt. Wird dem Gemisch ein wenig KCl hinzuge/iigt, so fangt die Fliissig- 
keit wieder zu strémen an. Diese Wirkung ist reversibel. 


5. Der Parallelismus von GefaiBdichtung und GefaSverengerung ist 
nicht nur bei dem Einflu8 von Ca-Ionen, sondern auch unter dem Ein- 
flusse von Sauerstoff zu beobachten. 


6. Bei Messung der erweiternden oder verengernden Wirkung von 
Pharmaca nach T'rendelenburg sollte man auf das Verhiltnis der 
Kalium- und Calciumionen in der Durchstrémungsflissigkeit Riick- 
sicht nehmen. 
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Bestimmung der relativen Anzahl roter Blutkérperchen 
verschiedener Resistenz (osmotische Resistenzkurve) mittels 
Na,SO,. 


Jinflu8 der Nahrung auf Resistenz und Regeneration bei Blutungsanamie. 


Von 
H. J. Hamburger. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 
(Eingegangen am 28. Januar 1922.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 

Im Jahre 1883 wurde das erste Mal gezeigt, in wie empfindlichem 
MaBe der Farbstoffaustritt aus den roten Blutkérperchen abhiangig ist 
von dem wasseranziehenden Vermoégen der Fliissigkeiten, mit denen 
sie in Berithrung gebracht werden'). Fiigt man, um ein Beispiel zu 
nennen, zu 3ccm einer 0,51 proz. NaCl-Lésung 0,06 cem Menschenblut 
hinzu, mischt, 1aBt das Gemisch 4/, Stunde stehen und zentrifugiert, 
so wird die obenstehende Fliissigkeit farblos sein. Fiihrt man denselben 
Versuch mit einer etwas schwiicheren Salzlésung, z. B. von 0,50°% aus, 
so wird die obenstehende Fliissigkeit rétlich sein, weil nun ein kleiner 
Teil der Blutkérperchen Farbstoff verloren hat. Das sind die Blut- 
kérperchen, die also am wenigsten resistent sind gegentiber der 0,50 proz. 
NaCl-Lésung. Durch eine solche NaCl-Konzentration pflegt man denn 
auch die Resistenz gegeniiber einer hypotonischen NaCl-Lésung an- 
zugeben. Weiter stellt sich heraus, dab, je schwicher man die NaCl- 
Lésung nimmt, ein desto gréBerer Teil der Blutkérperchen ihren Farb- 
stoff verlieren. SchlieBlich kann man eine NaCl-Lésung ausfindig machen 
in der keines der Blutkérperchen seinen Farbstoff zuriickhilt. Diese 
Salzlésung ist beim Menschen im Mittel 0,36°, NaCl und nennt man die 
Maximumresistenz, wihrend die erstgenannte 0,50 proz. NaCl-Lésung 
ein Ausdruck ist der sog. Minimumresistenz. 


1) Hamburger, Proces-verbaal der Koninklyke Akademie van Wetenschappen 
te Amsterdam, Zitting van 29. Dec. 1883; 26. Mrt. 1885. Eine deutsche Uber- 
setzung dieser Mitteilung findet man in ,,Festschrift der Biochemischen Zeitschrift, 
H. J. Hamburger gewidmet“, Berlin, 1908. 
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Dank der groBen Empfindlichkeit und der leichten Ausfithrbarkeit 
hat die Bestimmung der Salzlésung, die gerade den Anfang des Farb- 
stoffaustritts herbeifiihrt, vielfache Anwendung gefunden, nicht nur von 
physiologischer, sondern auch von klinischer Seite. 

Van Limbeck') war der erste Kliniker, der bei verschiedenen Krankheiten die 
Minimumresistenz gesucht hat, d. h. also die NaCl-Lésung, die den Anfang von 
Farbstoffaustritt verursacht. Nach ihm haben sich sehr viele andere Kliniker, 
insbesondere franzésische, mit dem Gegenstand beschiftigt. Leider haben die 
Resultate bis jetzt nicht der vielen Miihe entsprochen, die man sich fiir jene Unter- 
suchungen gegeben hat?). 

Ich werde auf die Ursachen dieser Enttiuschung nicht eingehen. 
Der Hauptgrund ist wohl darin gelegen, dab verschiedene Forscher 
nach verschiedenen Methoden gearbeitet haben, so daB die Resultate 
nicht miteinander verglichen werden konnten. Ich habe darauf schon 
hingewiesen in meinem Rapport, ausgesprochen wihrend des Inter- 
nationalen Medizinischen Kongresses zu Paris im Jahre 1910, und auch in 
einem Artikel im Journal de Physiologie*). So leuchtet es ein, dab 
Chauffard und Rendu*) beim gesunden Menschen fiir die Minimum- 
resistenz (initiale Himolyse) eine NaCl-Lésung von 0,41 —0,38°% fanden, 
wihrend May‘) dafiir 0,48—0,46% angibt. Und doch pflegt man aus 
Unterschieden von 0,06% und 0,1°% diagnostische Schlubfolgerungen 
zu ziehen. Wenn zu klinischen Zwecken Resistenzbestimmungen praktische 
Bedeutung haben sollen, so muf, ich wiederhole es, Einheit in der Methode 
bestehen. 

Indessen hat man in den letzten Jahren noch in einer anderen Weise 
den durch hypotonische Lésungen herbeigefiihrten Farbstoffaustritt 


1) Van Limbeck, Prager med. Wochenschr. 1898, Nr. 28 u. 29. 

*) Ich denke hier ausschlieBlich an diejenigen Untersuchungen, die von klini- 
scher Seite ausgefiihrt worden sind, und die bezweckten, zu untersuchen, inwieweit 
verschiedene Krankheiten die Minimumresistenz beeinfluBten. Die vorliegende Be- 
merkung gilt also nicht fiir diejenigen Falle, in denen mit Erfolg der EinfluB verschie- 
dener Agenzien auf den Farbstoffaustritt in einem und demselben Blute untersucht 
wurde. So wurde z. B. mittels des Farbstoffaustritts fiir das erste Mal das wasser- 
anziehende Vermégen des Serums mit Erfolg ermittelt (1885). Auch wurde der 
EinfluB von CO,, Siure und Alkali auf das Blut mittels Hiamolyse untersucht. 
Auch wurde das osmotische Gleichgewicht und die Resorption in serésen Hohlen 
fiir das erste Mal mittels Farbstoffaustritts studiert, und noch viele andere Unter- 
suchungen wurden mittels Himolyse auf physikalisch-chemischem Wege ohne 
Hilfe der Lehre des osmotischen Druckes ausgefiihrt. (Man vergleiche meinen 
Artikel ,,[sotonie’* in der Dictionaire de Physiologie von Charles Richet; ferner 
25 Jahre osmotischen Druckes in den medizinischen Wissenschaften“ in ,,Janus*, 
1910; und auch den Artikel ,,Zur Geschichte und Entwicklung der physikalisch- 
chemischen Forschung in der Biologie“, in der Internat. Zeitschr. f. physik.-chem. 
Biol., 1, 1, 1914. 

8) Hamburger, Journ. de Physiologie normale et pathologique, 1900. 

*) Chauffard und Rendu, Presse méd. 1907, Nr. 5. 

») Etienne May, Thése, Paris 1914. 
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benutzt, um auBer den am wenigsten und am meisten resistenten Blut- 
kérperchen auch diejenigen von dazwischengelegenen Resistenzgraden 
zu untersuchen. Man hat niamlich die relative Anzahl Blutkérperchen 
verschiedener Resistenz untersucht, die unter physiologischen und patho- 
logischen Umstianden im Blute eines Jndividuums vorhanden ist. 
Solche Untersuchungen wurden das erste Mal im Jahre 1912 in meinem 
Laboratorium von Snapper!) ausgefiihrt und nicht, wie May in seiner 
Dissertation vom Jahre 1914 sagt, von ihm?). 

Solche Untersuchungen kénnen uns vieles lehren iiber den Zerfall 
und iiber die Regeneration der Blutkérperchen im normalen und im kranken 
Individuum und noch viel mehr. 

Die hauptsichlichsten Resultate, die auf diesem Gebiete auch von 
anderen in unserem Laboratorium gewonnen worden sind, lassen sich 
in 2 Gruppen teilen: 

1. DaB die jungen neugebildeten Blutkérperchen eine héhere Re- 
sistenz gegeniiber hypotonischen Lésungen als die iAlteren besitzen 
| Hamburger und Ubbels*), Snapper*), Brinkman und Fri. van Dam')}, 
so daf man aus der relativen Zunahme der Anzahl von sehr resistenten, 
das sind also die jungen Blutkérperchen, ein Bild des Regenerations- 
maBes bekommen kann. 

2. Die zweite Gruppe von Tatsachen gipfelt in der Beobachtung 
Brinkmans, daB die Blutkérperchen aus dem Plasma Lipoide, in Haupt- 
sache Lecithin, adsorbieren, die durch Auswaschung der Blutkérperchen 
mit Salzlésungen entfernt werden kénnen, aber auch wieder daran zuriick - 
gegeben, und zwar dadurch, dai man die Blutkérperchen wieder mit 
Serum oder einer anderen lecithinhaltigen Fliissigkeit in Beriihrung 
bringt. Nun zeigt es sich, daB Lecithin die Eigenschaft besitzt, die 
Resistenz der Blutkérperchen zu erniedrigen. Blutkérperchen, die mit 
einer Salzlésung ausgewaschen worden sind, haben dann auch eine 
héhere Resistenz als die urspriinglichen, die kurz nach ihrer Freilassung 
aus dem Knochenmark noch nicht mit einer Plasmaschicht beschickt sind. 

Es liegt also auf der Hand, dai’ Blutkérperchen unmittelbar nach 
ihrer Bildung aus dem Knochenmark eine gréBere Resistenz besitzen 
miissen, als nachdem sie Gelegenheit hatten, eine Lipoidschicht aus dem 

') Snapper, diese Zeitschr. 43, 256. 1912. Siehe auch Verslagen Koninkl. 
Akademie van Wetensch. Amsterdam, Zitting v. 29. Juni 1912; es besteht hiervon 
auch eine englische Ubersetzung. 

*) KE. May, Thése de Paris 1914. 

3) Hamburger und Ubbels, Miitterliches und fétales Blut. Osmotischer Druck 
und Ionenlehre, 2, 186. 1904. 

4) Snapper, diese Zeitschr. 43, 256. 1912. Siehe auch Snapper, ebenda 43, 
266. 1913. ° 

5) Brinkman und Fri.. van Dam, diese Zeitschr. 108, 35 u. 61. 1920. Siehe 


auch Proceedings Koninkl. Akademie v. Wetensch. in Amsterdam, Meeting of 
28. Febr. 1920. 
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Plasma zu adsorbieren. Bekanntlich nennen die Kliniker die Anamien, 
die ihren Ursprung in Krankheiten des Knochenmarks haben, primdre, 
und die, welche durch eine nachteilige Wirkung des Blutplasmas auf 
die roten Blutkérperchen entstehen, sekunddre Andmien. 
Dementsprechend kann man die osmotische Resistenzkurve der roten 
Blutkérperchen, die in Salzlésungen ausgewaschen sind, die primdre 
Resistenzkurve nennen, wiihrend das Resistenzbild der nicht gewaschenen 
Blutkérperchen als sekunddre Resistenzkurve bezeichnet werden kann!). 
Vielleicht wird der Leser die Bemerkung machen, daf in beiden Fallen 
die Resistenz mit Hilfe von Salzlésungen untersucht wird und also 
auch die Blutkérperchen, von denen das Plasma nicht entfernt ist, und 
doch auch mit Salzlésung in Beriihrung kommen. Man vergesse aber 
nicht, daB bei diesen Blutkérperchen die Hamolyse infolge der Hypotonie 
schon stattgefunden hat, bevor die Lecithinschicht entfernt sein kann. 


Einige Bemerkungen iiber die Methodik der Resistenzbestimmung’). 

Man bringt in einige kleine Reagierréhren gleicher Weite, am liebsten 
mit eingeschliffenem Glasstépseln, 3 ccm Salzlésung absteigender Kon- 
zentration und laBt in diese Réhrchen je 0,08 ccm Blut trépfeln, ver- 
mischt, laBt die Gemische wahrend 15—30 Minuten stehen und zentri- 
fugiert wihrend 15 Minuten. Man wird dann beobachten, daB in den 
ersten Réhrchen die obenstehende Fliissigkeit farblos ist und in den 
darauffolgenden bzw. rétlich und rot. In der schwiachsten Salzlésung 
werden alle Blutkérperchen ihren Farbstoff verloren haben, und auf 
dem Boden werden keine Erythrocyten mehr sichtbar sein. Es kommt 
nun darauf an, in den Réhrchen, in denen Himolyse stattgefunden hat, 
die Intensitét der Himolyse zu bestimmen. Es kann dies geschehen 
nach einer Methode, deren Prinzip von Arrhenius und Madsen®) an- 
gegeben wurde, und das darin besteht, daB mit einer roten Skala ver- 
glichen wird. Um diese Skala anzufertigen, wird in unserem Falle 
0,08 cem Blut in 3ccm Wasser gebracht. Man sieht dann in diesem 
Réhrchen komplette Himolyse. Der Grad dieser Hamolyse kann 
mit 100 angegeben werden. Wenn man einen Teil dieser Fliissigkeit 
mit der gleichen Wassermenge verdiinnt, so bekommt man eine Filiissig- 
keit, die einem Hiimolysegrade von 50% entspricht. Stimmt nun, um 
ein Beispiel zu nennen, die rote Farbe in einer der zu untersuchenden 
Réhrehen mit der roten Fliissigkeit iiberein, in der durch Wasser kom- 
plette Hiamolyse herbeigefiihrt worden ist, so sagt man, daB die be- 


1) Brinkman und Fri. van Dam |. ec. 

2) Ich werde mich hier méglichst beschrinken. Ausfiihrliche Mitteilungen 
findet man im Abderhaldenschen Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden 
unter dem Titel: Resistenzbestimmung (noch nicht erschienen.) 

3) Arrhenius und Madsen, Zeitschr. f. physik. Chem., 1903. 
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treffende hypotonische Salzlésung 100°, der Blutkérperchen himolysiert 
hat. Entspricht in einem anderen Réhrchen die Farbe der durch Ab- 
zentrifugierung erhaltenen Fliissigkeit der des soeben angefertigten 
Blut-Wassergemisches von 50%, so hat die untersuchte hypotonische 
Salzlésung 50% der Erythrocyten himolysiert. In dieser Weise kann 
man nach einer einfachen Methode bestimmen, wieviel Prozent der im 
Blut vorhandenen Blutkérperchen durch verschiedene hypotonische 
Salzlésungen zugrunde gegangen sind, m. a. W. wie grof die relative 
Zahl von Blutkérperchen verschiedener Resistenz ist. 

Dies ist das Prinzip, das wir bald mit einigen Beispielen illustrieren 
werden. 

Es handelt sich nun um die héchst wichtige Frage: Mit welcher Salz- 
lésung muB die Resistenz ermittelt werden? Diese Frage gilt auch der 
Fliissigkeit, mit der die Blutkérperchen behufs Bestimmung der pri- 
miren Resistenz deplasmatisiert werden miissen. 

Die Fliissigkeit, mit der die Blutkérperchen ausgewaschen und unter- 
sucht werden miissen (reine Kochsalzlésung, Kaliumoxalat, aquilibrierte 
Salzlésung, Natriumsulfat), 

Bekanntlich hat man lange Zeit die NaCl-Lésung, welche mit dem 
Serum (Blutkérperchen) isotonisch ist, die als meist physiologische 
kiinstliche Fliissigkeit betrachtet. 

In der Tat behalten die Blutkérperchen in solch einer isotonischen Fliissigkeit 
dasselbe Volum, das sie im Serum besitzen, wie ich bereits 1893") nachwies. Aber 
1889?) war schon gezeigt, daB in solch einer isotonischen NaCl-Lésung die Blut- 
kérperchen ihre normale Zusammensetzung nicht behalten; es findet ein Aus- 
tausch statt zwischen dem einwertigen Cl-lon der Umgebung und den zweiwer- 
tigen Ionen*) des Blutkérpercheninhaltes, zumal von HPO’. Da aber fiir jedes 
zweiwertige Ion, das austritt, 2 Chlorionen eintreten miissen und bekanntlich jedes 
[on ungeachtet, ob es einwertig oder zweiwertig ist, dasselbe wasseranziehende 
Vermégen besitzt, wird der in genannter Weise geinderte Blutkérpercheninhalt 
mehr Wasser anziehen kénnen, als der normale Inhalt und der Blutfarbstoff 
folglich leichter austreten lassen. Es ging dies u.a. hervor aus Gefrierpunkts- 
bestimmungen der Fliissigkeiten, die gerade noch keinen Farbstoffaustritt 


veranlaBten*). 

0,335 
0,330 
0,287 
0,280°. 


NaCl-Lésung. 
KNO,-Lésung 

Na,SO,-Lésung 
Rohrzuckerlésung 
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Man sieht, daB, wenn die umgebende Fliissigkeit eine NaCl- oder KNO,-Lésung 
ist, die Konzentration dieser Salzlésung, welche mit dem Blutkérpercheninhalt in 
Gleichgewicht steht, ein gréBeres wasseranziehendes Verméigen besitzt, als wenn 


1) Hamburger, Zentralbl. f. Physiol., 17. VI. 1893. 

*) Hamburger, Zeitschr. f. Biol. 1889, S. 414; 1891, S. 405. 

3) Mit Koeppe meinte ich, daB das zweiwertige Ion hier hauptsichlich das 
CO,-Ion war; aber in der letzten Zeit hat es sich herausgestellt, da die Kohlen- 
siure im Serum und in den Blutkérperchen als HCO,-Ion vorhanden ist. 

4) Hamburger, Osmotischer Druck und Tonenlehre, 1, 237. 











168 R. J. Hamburger : 


man Rohrzucker gebraucht, eine Substanz, bei der von Ionenaustausch nicht die 
Rede ist. 

Was bei Rohrzucker beobachtet wurde, sieht man auch bei Na,SO,, weil, 
obgleich Austausch von Anionen stattfindet, das wasseranziehende Vermégen 
(osmotische Konzentration) des Blutkérpercheninhalts unverandert bleibt. 

Bereits diese Tatsache wiirde eine Veranlassung sein miissen, um das Na,SO, 
mehr indifferent gegeniiber dem Blutkérpercheninhalt zu betrachten als das 
NaCl. Wir kommen auf unsere Wahl des Na,SO, fiir die Resistenzbestimmung 
noch zuriick. 

Gegen den Gebrauch von NaCl fiir die Resistenzbestimmung sind noch 
mehr Schwierigkeiten erhoben worden. Zu diesen Beschwerden miissen 
insbesondere die gerechnet werden, welchen man begegnet bei der 
Auswaschung der roten Blutkérperchen mit dieser Fliissigkeit. Kin 
Beispiel diirfte das deutlich machen. 

Man sucht eine NaCl-Liésung, in der die Blutkérperchen, z. B. des Menschen, 
keinen Farbstoff verlieren. Es sei diese Fliissigkeit eine 0,52 proz. NaCl-Lésung. 
Man zentrifugiert, hebt die obenstehende Fliissigkeit ab und ersetzt diese durch 
eine neue 0,52 proz. NaCl-Lésung. Man wiederholt diese Manipulation und wird 
dann sehen, da jetzt die obenstehende 0,52 proz. NaCl-Lésung rétlich geworden 
ist. Wiederholt man diesen Versuch, so wird bei jeder Auswaschung die NaCl- 
Lésung mehr gefirbt werden, wihrend doch das erste Mal die NaCl-Lésung farblos 
war. Man sieht also, daf wiederholte Auswaschung mit dieser Salzlésung die Blut- 
kérperchen nicht unversehrt laBt. 

Die Ursache dieser Erscheinung und die Mittel, dieser zu begegnen, 
sind in unserem Laboratorium untersucht worden. Bereits im Jahre 
1908 wies ich nach, daB, im Gegensatz zu der damals landlaufigen 
Meinung, die roten Blutkérperchen Ca enthalten'). Weiter wurde 
dann von Snapper?) gefunden, daB man bei der Auswaschung mit 
NaCl-Lésung Fehler macht, denen durch Zusatz von ein wenig Ca zu der 
NaCl-Lésung wenigstens teilweise vorgebeugt werden konnten. Spater 
stellte sich aus systematischen Untersuchungen von Brinkman’) heraus, 
daB die Ca-Menge, welche hinzugefiigt werden sollte, nicht zu groB sein 
darf und nur schwanken darf zwischen nicht weit voneinander liegenden 
Grenzen (0,015—0,025 CaCl, +6 aq, d. h. zwischen 0,001—0,0015%, 
freien Ca-Ionen)‘). Diese Erscheinung gilt nicht nur fiir die Auswaschung 
der Blutkérperchen, sondern auch fiir die Feststellung der Resistenz- 


kurve. 








') Hamburger, Zeitschr. f. physik. Chem. 69, 1908; Festschrift fiir Prof. 
Arrhenius 1908. 

2) Snapper, diese Zeitschr. 43, 266. 1912. 

3) Brinkman, diese Zeitschr. 95, 101. 1919. 

‘) Kine zu kleine und auch eine zu groBe Ca-Menge beférdert die Hamolyse 
oder anders gesagt, macht die Blutkérperchen mehr fragil und zwar wahrscheinlich 
durch den Einflu8 des Lecithins. Neuschlof (Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 181, 
17. 1920) hat gefunden, da8 eine zu groBe Menge von Ca-Ionen denselben Einfluls 
auf die Oberflichenspannung einer Emulsion von Lecithin und NaCl-Lésung hat 
als eine zu kleine. Die Grenzen liegen sehr nahe beieinander. 
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Bereits eine ahnliche Beobachtung war bei dem Glomerulus- 
epithelium gemacht worden'). Was hatte sich dabei herausgestellt ? Dab 
dies allein dann Glucose zuriickzuhalten vermag, wenn die durch die 
Glomeruluscapillare stré6mende Fliissigkeit eine Ca-Konzentration ent- 


halt, die innerhalb naher Grenzen schwankt. 

Eine analoge Erscheinung wurde im hiesigen Laboratorium beobachtet, bei 
den bei Reizung des Nervus vagus?) entstehenden Magenbewegungen ynd bei der 
Bewegung des Rectums*). Man sieht also, da die Zellen, will man sie in einem 
normalen Zustand behalten, von einer Fliissigkeit umgeben sein miissen, die einen 
bestimmten Gehalt an Ca besitzt, oder genauer gesagt, einen bestimmten Ca-Jonen- 
gehalt, denn auf die Ionen kommt es an. 

Um eine solche Fliissigkeit zu bekommen, wiirde es auf der Hand 
legen, ein Fliissigkeitsgemisch zu bereiten, das dem Ultrafiltrat ent- 
spricht. Eine genaue quantitative Analyse des Ultrafiltrates ist aber 
nicht so einfach. Deshalb ist zu unserem Zweck ein anderer Weg befolgt 
worden, auf den ich hier nicht eingehen werde. Fiir die Blutkérperchen 
von Mensch und Kaninchen wurde die folgende Lésung angefertigt : 
NaCl 0,7%, CaCl, :6aq 0,049, KCl 0,02%, NaHCO, 0,18°%,, mit 
einer Wasserstoffionenkonzentration von 0,45 - 10>‘ 

Die Wasserstoffionenkonzentration kann auf dieser Héhe gehalten werden 
durch Einblasung von ein wenig CO, und kontrolliert werden mittels Neutralrots 
als Indicator. Die Farbe muB dieselbe werden wie die, welche dadurch erhalten 
wird, daB man ein Gemisch von 1,5 cem einer Lésung von 9,078 g K,HPO, in 1 | 
Wasser und von 8,5 ccm einer Lésung von 11,87 g Na,HPO, - 2 aq. in 1 | Wasser 
mit Neutralrot beschickt (Sérensen)*). 

Man kann von dieser Fliissigkeit den Grad der Hypotonie andern, indem die 
NaCl-Menge modifiziert wird. Dabei bleibt, wie gesagt, der Ca-Ionengehalt nahezu 
unverindert. Spielt ja im genannten Gemisch das NaHCO, die Rolle eines Puffers, 


[H’} 


wie hervorgeht aus der Formel von Rona und Takahashi (Ca‘ ) &. 
der K eine Konstante und = 350. 

Wie ersichtlich, ist der Ca-[onengehalt proportional mit der H-Ionengehalt 
und umgekehrt proportional mit der HCO,-lonenkonzentration. Man kann diese 
beiden Ionen gegeniiber einander variieren, ohne da der Ca-lonengehalt davon 
beeinfluBt wird. 

Aquilibrierte Lésungen wie diese zeigten sich auch fiir andere Zellen als die 
meist zweckmiabBige kiinstliche Fliissigkeit. So wurden sie z. B. benutzt bei dem 
Studium der Magenbewegungen, die bei der Reizung des N. vagus entstehen®), 


1) Hamburger und Brinkman, Proceed. Koninkl. Akad. v. Wetensch. te Am- 
sterdam, 19, 989, 997. 1917; 20, 668. 1918; diese Zeitschr. 85, 97. 1918; 94, 129. 
1919; Brit. med. Journ., March 8, 1919. 

*) Brinkman en Mej. van Dam, Koninkl. Akad. v. Wetensch. te Amsterdam, 
Zitting von 18. Dez. 1920. 

3) Brinkman und van Creveld, noch nicht publiziert. Demonstration von 
van Creveld, auf dem Physiologentag zu Amsterdam, 22. Dez. 1921. 

4) Sérensen, Compte rendu de Carlsberg, 7me et 8me vol., 1907 et 1910; siehe 
auch Neuberg, Der Harn 2, 1396. 1911; weiter diese Zeitschr. 21, 130. 304. 

5) Brinkman und Mej. van Dam, Koninkl. Akad. v. Wetensch. te Amsterdam, 
Zitting v. 18. Dez. 1920. 
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und bei den Untersuchungen iiber die Bewegung des Rectums?). Man sieht, ich 
wiederhole es, daB die Zellen, wm dieselben im normalen Zustande zu erhalten, von 
einer Fliissigkeit umgeben sein miissen, die jedenfalls einen bestimmten Ca-Ionen- 
gehalt besitzen mufi. 

Es fragt sich nun, worin besteht dieser Einflu8 von Ca-Ionen. 
Kolloidchemische Untersuchungen haben gelehrt, daB Na auf die ober- 
flachliche Schicht der Blutkérperchen einen erweichenden (lyotropen) 
KinfluB ausiibt und dadurch die Himolyse beférdert (Héber). Weiter 
hat es sich herausgestellt, dafS Ca einen antagonistischen EinfluB auf 
diese Erweichung ausiibt und dadurch den hamolysebefoérdernden 
EinfluB des NaCl neutralisieren kann. 

Von welcher Bedeutung das [Ca] fiir den Grad der Himolyse ist, 
geht u. a. hervor aus einer Erfahrung von Brinkman?). Wenn durch 
eine reine NaCl-Lésung ein Beginn der Hamolyse herbeigefiihrt worden 
ist, so zeigt sich die Himolyse eigentlich verschoben, weil bei dem Blut- 
farbstoffaustritt zu gleicher Zeit Ca freigekommen ist, m. a. W., das 
freigekommene Ca bewirkt, daB eine Anzahl von roten Blutkérperchen, 
die eine reine NaCl-Lésung von bestimmter Hypotonie nicht mehr 
ertragen wiirden, ohne zu hamolysieren, das jetzt wohl tun. 

Je schwicher die NaCl-Lésung ist, desto mehr Ca kommt frei, und 
desto gréBer ist die Verschiebung. In iiberzeugender Weise wird dies 
deutlich gemacht durch Abb. 6. Man sieht, wie ganz anders der 
Charakter der Resistenzkurve ist, wenn dieselbe mittels einer reinen 
NaCl-Lésung bestimmt wird, als wenn Aquilibrierte Salzlésungen, 
Lésungen, also mit konstanter Ca-lonenkonzentration und verschie- 
denem NaCl-Gehalt, gebraucht werden. 

Mit Hinsicht auf obenstehende Erérterungen wird man nun geneigt 
sein, statt der bis jetzt gebrauchten NaCl-Lésung, die beschriebenen 
fiquilibrierten Salzlésungen weiter zu verwenden, Salzlésungen also 
in den durch ein Puffersystem eine richtige Ca-Ionenkonzentration 
versicheit wird. Jedoch ist das Arbeiten mit diesen Lésungen nicht 
einfach und bequem; insbesondere wird viel Ubung erfordert, um 
die Fliissigkeit anzufertigen. Deshalb habe ich mich gefragt, ob nicht 
eine einfachere Fliissigkeit benutzt werden kénnte, um dasselbe zu 
erzielen, was Brinkman mit den aquilibrierten Salzlésungen erreicht hat. 
Diese Fliissigkcit war eine Lésung von Na,SO,. 

Der Ausgangspunkt fiir die Wahl des Na,SO, war in meinen 
obenerwahnten Versuchen gelegen (S. 167). Bei naiherer Betrachtung 
aber driingen sich auBer dem Tonenaustausch noch andere Uber- 
legungen auf. Um nicht zu ausfihrlich zu werden, sei hier nur auf 
2 Punkte hingewiesen. In erster Linie fragt man sich, ob dann nicht 


1) Brinkman und v. Creveld, noch nicht publiziert. 
2) Brinkman, diese Zeitschr. 95, 101. 1919. 
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das Na des Na,SO, einen lyotropen Einflu8 ausiibt. Das wird wohl 
der Fall sein, aber man muB dabei an einen neutralisierenden Einflu® 
des SO,-Ions denken. Ferner hat man zu denken an die besondere 
Bedeutung der elektrostatischen!) Wasseranziehung von SO, als zwei- 
wertiges Ion. 

Doch abgesehen von allen theoretischen Erwigungen darf man kon- 
statieren, daB sowohl fiir die Auswaschung wie fiir die Bestimmung der 
osmotischen Resistenz das Na,SO, dieselben Resultate gibt wie die theore- 
tisch einwandfreie und wohlbegriindete dquilibrierte Ringerlésung, wie 
auch das Ultrafiltrat des Serums. 

Mit dem durch Widal und seine Schiiler?) gebrauchten Aaliwmoxalat 
ist das nicht der Fall. Das Oxalat-Ion bindet das Ca und ist nicht im- 
stande, die lyotrope Wirkung des Na zu neutralisieren. Diese lyotrope 
Wirkung geht deutlich hervor aus der Bemerkung von May in seiner 
Dissertation iiber die Bestimmung der Resistenzkurve, dab man, 
nachdem das Blut in Oxalat aufgefangen worden ist sofort zentrifugieren 
muB, ,,da sonst die Blutkérperchen mehr fragil werden“. Es liegt also 
auf der Hand, daB dieses Salz nicht benutzt werden kann um ‘lie primiire 
Resisten7zkurve zu bekommen: dabei muB ja die Resistenz immer héher 
sein als bei den urspriinglich mit Plasma bedeckten Blutkérperchen. 
Ubrigens stellt sich auch heraus, daB weder Widal noch dessen Schiiler 
May solch eine Steigerung der Resistenz beobachtet haben, wie sie 
in unserem Laboratorium bei der Anwendung einer Aquilibrierten 
Salzlésung oder einer Lésung von Na,SO, gefunden wird. 

Fiigen wir noch hinzu, daB die beiden Auto-en nach Auswaschung 
mit Kaliumoxalat die Resistenzkurven mittels reiner NaCl Lésung 
bestimmen, die, wie im hiesigen Institut von Snapper und auch von 
Brinkman gezeigt wurde, ungenaue Resultate liefert. 


Bevor wir mit der Beschreibung einiger Versuche mit Na,SO,- 
Lésungen weiter gehen, wollen wir mit Nachdruck darauf hinweisen, dap 
sogar das Na,SO, .,pro Analyse‘ zuweilen sauer reagiert, wahrscheinlich 
durch NaHSO,. Man sieht dann die roten Blutkérperchen braungrau 
durch Zersetzung des Himoglobins. Deshalb ist es nétig, dafiir zu 
sorgen, daB die Stammlésung mit ein wenig einer 5 proz. NaHCO,-Lésung 
neutralisiert werde; man gebrauche Neutralrot als Indicator. Wenn 
man die isotonischen und hypotonischen Na,SO,-Lésungen vorrit*g 
zu halten wiinscht um diese jedem Augenblick verwenden zu kénnen, 
so empfiehlt es sich, sie in Flaschen aufzubewahren, die mit einem 
AbfluBrohr beschickt sind. Bei dem AbflieBen geht jedoch Luft- 
kohlensiiure in die Flasche iiber. Wenn es auf grobe Genauigkeit an- 

1) H. Loeb, Science 53, 77. 1921. 

*) Widal, Abrami und Brulé, Presse méd., Okt. 1907. Siehe auch May, |. c. 
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kommt, ist das eine Beschwerde. In diesem Fall empfiehlt es sich, die 
in die Flasche eingesaugte Luft durch Natronlauge streichen zu lassen. 


Wie gelegentlich Brinkman bemerkte, wiirde man auch ein anderes zweiwertiges 
Anion als SO, benutzen kénnen und zwar HPO,. Zu diesem Zweck nimmt 
man das Sérensche Salzgemisch, das besteht aus Na,HPO, und KH,PO,. Ich 
fand, daB die Fliissigkeit, welche 16,302 g Na,HPO,-2aq und 2,192 g KH,PO, 
im Liter Wasser aufgelést enthalt, neutral reagiert mit Neutralrot und _ iso- 
tonisch ist mit den Blutkérperchen von Kaninchen und Mensch. Sie gab uns 
Resultate, die mit den durch Na,SO, erhaltenen vorziiglich stimmten. 

Genanntes Phosphatgemisch halt sich trotz Einwirkung von ziemlich viel 
Kohlensaure neutral. Hier ist also eine Vorrichtung um CO, zuriickzuhalten 
iiberfliissig. Aber, wie ich sagte, in Versuchen wie die unsrigen mit den 
Na,SO,-Lésungen ist die Anwesenheit von nicht allzugroBen CO,-Mengen un- 
schidlich und bleibt es also einfacher, dieses Salz zu verwenden, als das Phos- 
phatgemisch, das auch ,,pro Analyse“ sein soll. 


Einige Versuche iiber den Gebrauch von Na,SO, fiir Probleme iiber die 
Regeneration von Blutkérperchen nach Blutung. 

Von den mit Na,SO, angestellten Versuchen werde ich nur diejenigen 
mitteilen, welche den EinfluB der Nahrung auf die Regeneration nach- 
gewiesen haben. 

Bei 2 jungen Kaninchen von 100 g wurde 25 cem resp. 20 cem Blut 
entnommen. Dann empfangen sie verschiedene Nahrung. Das eine 
erhalt neben Gras auch Hafer; wir nennen der Kiirze halber dieses Tier 
..Haferkaninchen“’ Das andere Tier bekommt ausschlieBlich Gras 
und wird mit ,,Graskaninchen*™ bezeichnet 

Die Uberlegung dieser Versuchsweise war folgende. Die Ursache der Resistenz- 
steigerung, die bei Auswaschung von Blutkérperchen mit einer dquilibrierten Salz- 
lésung stattfindet (siehe oben S. 165), hatte gelehrt, daB die Blutkérperchen, wenn 
sie sich im Plasma befinden, von einer lipoidhaltigen Schicht bedeckt sind, welche 
die Resistenz erniedrigt. Nachdem diese Schicht abgewaschen ist, kann sie wieder 
aus Serum adsorbiert werden’). 

Die haimolysierende Kraft dieser Schicht findet einen Ausdruck im Quotient 
Cholesterin Cholesterin 

-— oder — ——— (Coefficient lipocytique von Mayer und Schaeffer. 

Lecithin freie Fettsiure ( —_— y ft 
Es schien nun interessant, mittels Na,SO,-Lésung zu untersuchen, inwieweit dieses 
Verhaltnis abhangig sein wiirde von der Nahrung des Tieres, und ob eventuelle 
Veranderungen in der Nahrung auch Modifikationen in der Resistenz oder in der 
Regeneration herbeifiihren wiirden. 

Durch Untersuchungen von Bloor*) und seinen Schiilern, von Mayer*) und 
Schaeffer®) und Terroine*), und weiter von Wacker und Hueck usw.°), kann es wohl 











1!) Brinkman und van Dam, Studien zur Biochemie der Phosphatide und 
Sterine, I., II., III. Diese Zeitschr. 108, 1920. 

2) Bloor, Journ. of Biol. Chem. 25, 5, 77. 1916. 

3) Mayer und Schaeffer, Journ. de Physiol. et de Pathol. Générale 16, 1 u. 23. 
1914. 

4) Terroine, ebenda 16, 386. 1914. 

5) Wacker und Hueck, diese Zeitschr. 100, 84. 1919; Lindemann, Zeitschr. f. 
Geburtsh. u. Gynakol 74, 814. 1913. 
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als festgestellt betrachtet werden, daB beim Kaninchen der genannte Coefficient 
lipocytique von Mayer und Schaeffer durch die Ernahrung beherrscht wird. Nun 
hatte sich bei der Auswaschung der Blutkérperchen mittels der aquilibrierten Salz- 
lésungen (Brinkman und van Dam)') herausgestellt : 

1. daB bei hungernden Kaninchen die Resistenz gesteigert und die Regeneration 
sehr klein war; 

2. daB Zusatz von Lecithin zu der Nahrung intravitale Haimoiyse herbei- 
fiihrte und andererseits eine sehr intensive Regeneration herbeifiihrie. 


Diese Tatsachen wurden dadurch erklirt, daB beim Hungern die Lipoid- 
konzentration zu klein war und also die Blutkérperchen sich verhielten als ob 
durch Auswaschung des Lecithins die Resistenz gesteigert war. Weiter blieb nach 
der Blutung jede Regeneration aus, wie auch die primaren Resistenzkurven deut- 
lich zeigen. Durch Zugabe von Lecithin ex ovo erhielten die Blutkérperchen 
wieder eine Resistenz erniedrigende, haimolysebeférdernde Oberfliche; aber das 
Knochenmark wurde zu einer kraftigeren Tatigkeit gereizt. 


War diese Uberlegung, daB namlich die Blutveranderung in hohem MaBe von 
der Lipoidernahrung abhangig ist, richtig, so wiirde auch ein kalorisch geniigendes, 
aber fettarmes Diat (Gras) dieselben Erscheinungen veranlassen wie das Hungern. 

Das Entgegengesetzte, ein lipoidreiches Diat, konnte leicht durch Zusatz vom 
Hafer zu Gras erreicht werden. 

Diese Vorstellung fand eine Stiitze in den im hiesigen Institut von K. J. Fe- 
ringa ausgefiihrten Blutkérperchenzihlungen; er fand namlich, da Kaninchen, 
die im Sommer fast ausschlieBlich mit Gras gefiittert werden, nach Blutung kaum 
Xegeneration zeigen, aber daB Zusatz von Hafer unmittelbar Steigerung der Blut- 
korperchenzahl zur Folge hat. 

Fiir die jetzt folgenden Versuche wurden junge Kaninchen genommen 
Es wird sich aus den Resultaten heraustellen, daB Graskaninchen nur 
wenig auswaschbares Lipoid an‘ihren Blutkérperchen besitzen, Hafer- 
kaninchen dagegen viel. Es ist dies insbesondere deutlich, wenn man 
z. B. die Beobachtungen am 5. Tage des Versuches bei beiden Kaninchen 
miteinander vergleicht: Bei den Graskaninchen besteht wenig Differenz 
in der Resistenz zwischen dem nichtgewaschenen und dem gewaschenen 
Blute, bei den Haferkaninchen ein groBer. Die erwarteten Unterschiede 
in der Regeneration sind denn auch nicht ausgeblieben 

Bevor wir die Versuche mitteilen, wollen wir noch darauf hinweisen, 
daB in allen hier folgenden Kurven die Regenerationserscheinungen in 
den sog. primdren Resistenzkurven am deutlichsten zu beobachten sind 
und mit den Resultaten der Volumbestimmungen der Blutkérperchen 
sehr gut iibereinstimmen. 

Um niamlich den Verlauf der Regeneration zu kontrollieren, sind 
(statt Zaihlungen) Volumbestimmungen der roten Blutkérperchen in 
0,08 cem Blut angestellt worden. 

Diese Bestimmungen wurden dadurch ausgefiihrt, daB jeden Tag ein wenig 
Blut in einem geschlossenen mit Glasperlen versehenen Rohrchen defibriniert 
wurde und durch Filtrierpapier filtriert. Dann wurden 2 cem einer isotonischen 


1) Brinkman und van Dam, diese Zeitschr. 108, 61. 1920. 
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Na,SO,-Lésung (Na,SO, - 10 aq von 3%) in das Trichterchen eines Chonohamato- 
krites') gebracht und mit 0,08 ccm dieses defibrinierten Blutes beschickt. Jetzt 
wurde so lange zentrifugiert, bis das Volum des Sedimentes konstant geworden 


Haferkaninchen (1. Tag) *). 
Blutentnahme +25 cem. Resistenz- 
bestimmung mittels NagSOq- 10 aq-Lé- 
sungen. 


Graskaninchen (1. Tag). 
Blutentnahme +20 ccm. Resistenz- 
bestimmung mittels NagSO,- 10 aq-Lé- 
sungen. 








%-Hamolyse 

%-Na,SO,- 10 aq ? gewa-chen mit- 

ite bee ~ _ tels Sulfatlésung 

waschen von B% 

2,00 0 5 

1,75 10 10 

1,50 35 30 

1,25 75 60 

1,00 100 75 

0,75 100 80 


Aus diesem Versuch ist bereits gleich 
zu sehen, dai die Blutkérperchen durch 
Waschung viel resistenter werden. 
Volumbestimmung der Blutkérperchen 
in 0,08 cem Blut haben den ersten Tag 
nicht stattgefunden. 


(Haferkaninchen 2. Tag). 
Resistenzbestimmung wie oben. 





%-Hamolyse 
%-Na,SO,+ 10aq a 
‘ unge-  tels Sulfatlésung 
waschen von 8% 

2.00 0 0 

1.75 3 : 

1'50 40 3u 

1,25 70 ro 

100 | 95 = 

0:75 100 30 


Die gewaschenen Blutkérperchen 
sind auch hier resistenter. Volum- 
bestimmung der Blutkérperchen in 
0,08 cem Blut hat auch hier den ersten 
Tag nicht stattyefunden. 


Graskaninchen (2. Tag). 
Blutentnahme +6 cem.  Resistenz- 
bestimmung wie oben. 





%-Hamolyse 
0: .Na,80,-10aq | gewaschen mit- 
‘ ret fl |tels Sulfatlésung 
waschen von 8% 
is Sas 
2,00 0 . 
1,75 1 4 
1:50 25 18 
1,95 80 4 
1,00 100 85 
0,75 100 95 





Auch hier Steigerung der Resistenz 
durch Auswaschung. 

Volumbestimmung in 0,08 ccm de- 
fibrinierten Blutes in 2 cem NagSQ,- 
Lésung von 3°/, 39,5 und 38,5 Teil- 
striche, nach zweistiindiger Zentri- 
fugierung; im Mittel 89 Teilstriche. 





°,-Hamolyse 
%-Na,SO, - 10 aq ange pena 
els Sulfatlésung 
waschen von 8% 

2,00 0 0 

1,75 0 1 

1,50 16 | 25 

1,25 70 80 

1,00 98 95 

0,75 100 | 95 


Hier ist der Unterschied im ge- 
waschenen und ungewaschenen Zustande 
nicht so groB mehr, héchstwahrscheinlich 
weil hier wenig Regeneration ist. 

Volumbestimmung wie oben; im 
Mittel 47,25 Teilstriche. 


1) Hamburger, Journ. de Physiol. normale et path. 1900; diese Zeitschr. 1, 
263. 1906; 76, 415. 1915. Proceedings Koninkl. Akad. v. Wetenschappen Amster- 
dam, 28. Apr. 1916 (englisch). 

2) Um die in den Tabellen verzeichneton Resultate iibersichtlich darzu- 
stellen, sind sie noch in Kurven gebracht (S. 176 f.). 
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war. Das mittlere Volum aus 2 Versuchen wurde als Volum der Blutkérperchen 
von 0,08 ccm Blut betrachtet. Der capillare Teil der Rébrchen hat einen Inhalt 
von 0,04 ccm; dieser Raum ist in 100 gleiche Teile geteilt; jede Verteilung besitzt 


also ein Volum von 0,0004 ccm. 


Man wird aus den unter jedem Versuche mitgeteilten Zahlen ersehen, 
daB die durch die Resistenzbestimmung gefundenen Regenerationen mit 
den durch Volumbestimmungen ermittelten Zahlen parallel gehen. 


Haferkaninchen (3. Tag). 
Blutentnahme +6 ccm.  Resistenz- 
bestimmung wie oben. 


Graskaninchen (3. Taq) 


Blutentnahme +6 cem.  Resistenz 


bestimmung wie oben. 





°,-Hamolyse 
%-Na,SO,- 10 aq = gewaschen mit- 
tels Sulfatlésung 

waschen von 8% 

2,00 0 0 

1,78 ] 0 

1.50 20 3 

1,20 fe) 5D 

1,00 95 sO 

0,75 100 90 





Hier hat eine deutliche Regeneration 
stattvefunden. Diese ist nicht nur bei 
den gewaschenen, sondern auch bei den 
nichtgewaschenen Blutkérperchen zu 
beobachten. 

Volumbestimmung wie 
Mittel 43,25 Teilstriche. 


oben; im 


Haferkaninchen (4. Tag). 


%-Hamolyse 
%,-Na,SO,+ l0 aq ial gewaschen mit- 
tels Sulfatlésung 
waschen von 8% 

2,00 0 0 

1,75 0 0 

1,50 15 10 

1,25 60 60 

1,00 98 95 

Q,75 100 100 





Volumbestimmung wie oben; im 


Mittel 42 Teilstriche. 


Graskaninchen (4. Tag) 











Blutentnahme +6 ccm.  Resistenz- Blutentnahme +6 ccm.  Resistenz- 
bestimmung wie oben. bestimmung wie oben. 
’,-Hamolyse °,-Hamolyse 
‘)-Na,SO,- 10 aq one gewaschen mit- %-Na,SO,- 10 aq gewaschen mit- 
_—— tels Sulfatlésung ae tels Sulfatiésung 
waschen von 8% wasenen von 8% 
2,00 Q) 0 2,00 0 0 
4,76 l 0 1,75 0 0 
1.50 10 3 1,50 12 l 
1,25 70 20 1,25 65 45 
1,00 90 75 1,00 95 80 
Q,75 100 90 0,75 100 a) 
Stets noch eine steigende Resistenz Volumbestimmung wie oben; im 


veveniiber den vorhergehenden Tagen. 
Volumbestimmune wie oben; im 
Mittel 53,75 Teilstriche. 


Mittel 44 Teilstriche. 
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(Haferkaninchen 5. Tag.). 


Blutentnahme + 6 ccm. 


bestimmung wie 


oben. 


Resistenz- 


Graskaninchen (5. Tag.). 


Blutentnahme + 6 cem. 
bestimmung wie oben. 


Resistenz- 





°,-Na,SO,- 10 aq 


2.00 
1,75 
1,50 
1,25 
1,00 
0,75 





Volumbestim 
Mitte! 56 Teilst 


%-Hamolyse 


unge- 
waschen 


0 
U 
10 
65 
85 


100 


mung 
riche. 





gewaschen mit- 
tels Sulfatlésung 
von B% 


0 
j 0 
1 
= 
60 
| 85 


wie oben; im 


%-Na,SO,+ 10aq 


2,00 
1,75 
1,50 
1,25 
1,00 
0,75 





°%-Himolyse 


gewaschen mit- 


Enge- tels Sulfatlésung 
waschen | von 8% 

0 0 

2 0 

15 20 

70 60 

95 80 
100 95 


Volumbestimmung 
Mittel 51,75 Teilstriche. 


wie oben; im 


Um die Resultate der beschriebenen Versuche mehr iibersichtlich 
anzugeben, sind sie in Diagrammen gebracht. 
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Abb. 1. Haferkaninchen 1.—5. Tag. 
nicht gewaschene Blutkérperchen. 


gewaschene Blutkérperchen. 
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Hierzu sei bemerkt, daB die Versuche von verschiedenen Tagen 
bei einem und demselben Tiere in einer Abbildung zusammengefiigt 
worden sind; sie sind aber voneinander zu unterscheiden durch die Art 
der Linien. 

In Abb. 1 und 3 ist der Grad der Himolyse angegeben. wie dieser 
direkt aus der Tabelle hervorgeht. In den Abb. 2 und 8 ist die Zahl 
der Blutkérperchen einer bestimmten Resistenz separat angegeben 
worden. Die Konstruktion und die Bedeutung der Abb. 2 und 4 diirften 


durch das folgende Beispiel verdeutlicht werden. 





é 


30} 


%S 


sierter Blutkérperchen bei emer bestrnmmten Na» 





S10} + 
iS 
8 
= 
rs 
= 2,00 4,75 7,50 25 1,00 75 


% Nap SQ, 10Aq 
Abb. 2. Haferkaninchen 1.—5. Tag 
nicht gewaschene Biutkérperchen gewaschene Blutkérperchen 


Man sieht aus der Tabelle 1 (Haferkaninchen nach einem Tage), 
daB von den nichtgewaschenen Blutkérperchen 35°, hamolysiert sind 
durch Na,SO,+ 10 aq-Lésung von 1,50°%, und 75°, durch eine Na,SO, 
- 10 aq-Lésung von 1,25°,. Hieraus geht hervor, daB 40°, der Blut- 
kérperchen einer Na,SO,-Lésung von 1,25°, entsprechen. Es findet 
dies seinen Ausdruck im héchsten Gipfel der durchgehenden Linie 
von Abb. 2. Von den ausgewaschenen Blutkérperchen (punktierte 
Linie) sind nahezu 60—30 = 30°, widerstandsfiihig gegeniiber einer 
Sulfatlésung von 1,25°%,. 

Man sieht, dafi man in dieser Weise ein gutes Bild vom Resistenz- 
grade jeder der einzelnen Blutkérperchensorten bekommt. Es liegt auf 
der Hand, daB die Summe der Prozentzahlen immer 100 betragen wird. 


ete / 1. 
Biochemische Zeitschrift Baud 129 12 
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Betrachten wir Abb. | etwas niher. Es handelt sich hier um ein 
Haferkaninchen (1. bis 5. Tag). In dieser Abbildung geben die vollen 
Linien die ungewaschenen und die gebrochenen Linien die gewaschenen 
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Abb. 8. Graskaninchen 1.—5. Tag. 
nicht gewaschene Blutkérperchen. ~ gewaschene Blutkérperechen. 


Blutkérperchen an. Der 1. Tag ist durch eine diinne Linie markiert, 
die folgenden Tage mit immer dickeren. Zum UberfluB sind die nicht- 
gewaschenen Blutkérperchen mit rémischen Ziffern und die gewaschenen 
mit arabischen Ziffern angegeben. Man sieht eine steigende Regeneration. 
So z. B. liegt das ganze Beobachtungsfeld des 5. Tages niedriger, als 
es die vorhergehenden Tage tun. Das nimliche ist der Fall mit dem 
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4. Tag gegeniiber dem 3. usw. Insbesondere fallt dies deutlich auf, 


wenn man dieselbe Art Kurve des Graskaninchens damit vergleicht 
(Abb. 3). Hierbei haben fast alle Linien denselben Verlauf, also gibt es 
wenig Regeneration: die gewaschenen Blutkorperchen des Haferkanin- 
chens zeigen dies in noch stirkerem Mabe (die gebrochene Linie in 
Abb. 1), wihrend dies bei dem Graskaninchen (Abb. 3, gebrochene 
Linie) fast nicht oder sehr wenig der Fall ist. 

Bei der Betrachtung von Abb. 2 und 4, die die relative Zahl der Blut- 
kOrperchen angeben, welche bei einer bestimmten Na,SO,-Konzentration 
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Anzahl haemolysierter Elutkorperchen ber emer bestimmten Na, Sly Konzentration 


0 oe ee A = 2 V2 
2,00 475 1,50 425 1,00 O75 
% Naz 50, 10Ag. 


Abb. 4. Graskaninchen 1.5. Tag 
nicht gewaschene Blutkérperechen. vewaschene Blutkorperchen 


noch hiamolysieren, ist dies auch deutlich zu beobachten, d. h. eine 
starke Regeneration beim Haferkaninchen (Abb. 2) und die fast nicht 
vorhandene Regeneration beim Graskaninchen (Abb. 4). 

Die héchsten Gipfel von Abb. 2 werden am 4. und 5. Tage (punktierte 
Linie 4 und 5) sogar ganz nach einer anderen Konzentration von Na,SO, 
(von 1,25°, nach 1.00%) iibergebracht, waihrend dies in Abb. 4 nicht 
der Fall ist. 

Auch die Anzah/ der Blutkérperchen, welche bei einer 1,00 proz. 
Na,SO,- 10 aq-Lésung zugrunde geht, ist beim Hajferkaninchen viel 
geringer als beim Graskaninchen. Ist ja beim Haferkaninchen der 
Knotenpunkt von fast allen Tagen auf 20 gelegen, wahrend dieser beim 
Graskaninchen von 25 bis sogar 40 variiert. 


12° 
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Auch haben wir die Volumina der Blutkérperchen an verschiedenen 
Tagen noch graphisch dargestellt. 

Man sieht deutlich die steigende volle Linie des Blutkérperchen- 
volums des mit Hafer gefiitterten Kaninchens, wihrend die gebrochene 
Linie angibt, wie das Blutkérperchenvolum sich verhalt bei dem mit 
Gras gefiitterten Tier. 

Betragt beim Ha/erkaninchen die Zunahme der neuen Blutkérperchen 
von 39—56 Teilstrichen, d. h. 17 Teilstriche oder +43,.5°%,, so sieht man 
nach der groben Blutentnahme des 1. Tages beim Graskaninchen eine 
Zunahme von 51,75 —47,25 = 4,5 Teilstriche oder +9,5%. 

Noch sei erwahnt, daB ebenso wie beim Kaninchenblut auch beim 
Menschenblut’ Auswaschung mit isotonischer Na,SO, + 10 aq-Lésung 
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Abb. 5. Volumkurve. Volumina der Blut- % Nall der aequilibrerten Salzlosung 
kOrperchen im Blute von Hafer- und Abb. 6. Hamolysebild bei Anwendung 
Graskaninchen. von reinen NaCl-Lésungen und von ge- 
Hafer. - —-—-- Gras. pufferten Salzlésungen, bzw. Na,SO,- 


Losungen. reine NaCl-Lésung. 
- - dquilibrierte Salzlésung. 
eine Steigerung der Resistenz hervorruft. Um Raum zu_ ersparen, 
lassen wir die Zahlen weg. 

Nach Widal tritt dieser Unterschied nicht auf bei Auswaschung mit 
Kaliumoxalat. Widal betrachtet das als einen Vorteil. Wir sehen hierin 
vielmehr einen Nachteil. 

SchlieBlich reproduzieren wir hier noch Abb. 6, die in deutlicher 
Weise den Unterschied angibt zwischen dem Blutbild, das man erhalt 
bei der Anwendung reiner NaCl-Lésung, und dem Blutbild, das man 
erhilt bei Anwendung Aquilibrierter Salzlésungen (Brinkman), von 
denen die HypotoniegréBen erhalten wurden blob durch Variation des 
NaCl-Gehalts. 

Das Bild beider Kurven stimmt mit dem iiberein von Kurven 2 und 4, 
d. h. sie geben die Anzahl Blutkérperchen verschiedener Resistenz an‘). 

') Man vergleiche meinen noch nicht erschienenen Aitikel iiber die Blut- 
kérperchenresistenz im Abderhaldenschen Handbuch der biologischen Arbeits- 
methoden. 
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Bei den oben beschriebenen Versuchen verliehen mir die Herren 
H. J. H. van Lienden, M. 8S. van Ryn, Rudolf J. Hamburger und 
R. Roelink ihre geschatzte Hilfe. 


Zusammenfassung. 


1. Lésungen von Na,SO,-10aq, wenn noétig neutralisiert mit 
NaHCO, (S. 170), sind sehr geeignet sowohl fiir die Auswaschung wie 
fiir die Bestimmung der relativen Anzahl der roten Blutkérperchen 
verschiedener Resistenz (osmotische Resistenzkurve). 


2. Man kann solche osmotische Resistenzkurven bekommen: 

a) Von Blutkérperchen, die ausgewaschen (deplasmatisiert) sind: 

b) von solchen, die nicht deplasmatisiert sind. 

ad a). Fiir die Deplasmatisierung wascht man die Blutkérperchen 
2—3mal mit einer isotonischen Na,SO,- 10 aq-Lésung (3°). Hier- 
durch werden sie von ihrer aus dem Plasma adsorbierten Lecithinschicht 
befreit. Man kann sich vorstellen, daB in diesem Zustande die Blut- 
kérperchen aus dem Knochenmark in die Blutbahn itibergehen. Diese 
Blutkérperchen geben die primdre Resistenzkurve (vgl. S. 165). 

ad b). Die nicht deplasmatisierten Blutkérperchen besitzen also 
noch die aus dem Plasma adsorbierte Schicht. Das mit diesen Blut- 
zellen erhaltene Resistenzbild stellt das der sekunddren Resistenz- 
kurve vor. 


3. Durch Auswaschung mit einer isotonischen Na,SO,-Losung 
werden die Blutkérperchen mehr resistent, und zwar durch den Verlust 
von Lecithin, das die Eigenschaft besitzt, die Resistenz herabzusetzen. 


4. Weder fiir die Feststellung der primidren und noch weniger fiir dv 
der sekunddren Resistenzkurve ist der Gebrauch einer reinen NaCl-Lésung 
empfehlenswert. Die Ursache ist gr6Btenteils in dem lyotropen Einflub 
gelegen, welche aber neutralisiert werden kann durch Zusatz eines 
bestimmten Gehalts an Ca-lonen, wie dieser vorhanden ist im Ultrafiltrat 
des Serums und auch in einer Art Ringerlésung, in der der Ca-Ionen- 
gehalt durch ein zweckmabiges Puffersystem konstant gehalten wird 
(S. 170). An dem Gebrauch von Ultrafiltrat fiir Resistenzbestimmungen 
kann aber beim Menschen nicht gedacht werden, auch nicht bei kleineren 
Tieren, da eine zu grobe Blutmenge dafiir nétig ist. AuBerdem mul die 
H-lonenkonzentration stets normal gehalten werden. Es ist das not 
wendig, weil bei der Ultrafiltration CO,-Verlust aus dem Serum statt- 
findet. 

Die Anwendung aquilibrierter (gepufferter) Salzlésungen ist fiir nicht 
sehr Geiibte beschwerlich. 
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Ks hat sich aber herausygestellt, dali Na,sSO,+ lO aq-Losung  voll- 
kommen dieselben Resultate gewdhrt wie die theoretisch wohlbegriindete, 
unanfechthbare dquilibrierte Salzlosung. Ks kann dies nicht gesagt werden 


vom Kaliumoxalat (Widal und seine Schiiler). 


». Durch den Gebrauch von Na SO, fiir die Bestimmung der primaren 
und sekundaren Resistenzkurven kann man in leichter Weise eine Anzahl 
von Problemen betreffs Zerfall und Regeneration von Blutkérperchen 
untersuchen. So hat sich z. B. herausgestellt, wie bei Kaninchen nach 
Blutungsanimie der Zusatz von Lecithin und fetthaltiger Nahrung 
fiir die Regeneration des Blutes notwendig ist (Haferkaninchen gegen- 


liber Graskaninchen). 


6. Weiter gibt der Gebrauch von Na,SO, cin einfaches Mittel an die 
Hand, zur Erérterung der Frage, ob Anderung der Resistenz entweder 
von den Blutkérperchen selbst oder vom Plasma oder von beiden 


herriihrt. 
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Die Wirkung des Phlorrhizins auf den Blutzucker bei diffusen 
doppelseitigen himatogenen Nierenerkrankungen. Ein Beitrag 
zur Frage der Phlorrhizinwirkung. 


\ on 
Stefan Hetényi. 


(Aus der I. Medizinischen Klinik der Universitat Budapcst.) 
(Eingegangen am 30. Januar 1922. 


Die glucosurieerzeugende Wirkung des Phlorrhizins ist seit +. Merings 
im Jahre 1885 stattgefundenen Experimenten bekannt'). Da die 
Phlorrhizinglucosurie ohne Hyperglykimie verliuft und der Blutzucker- 
spiegel nach einer Phlorrhizingabe sogar eher sinkt, hat man seinen 
Angriffspunkt in die Nieren verlegt. Neben anderen spricht auch Zuntz? 
bekanntes Experiment dafiir: Er spritzte die Phlorrhizinlésung in die eine 
Nierenarterie ein, worauf diese Niere schon nach einigen Minuten Zucker 
ausschied, hingegen die andere Niere erst nach einer halben Stunde 

Fir die Entstehung des Mechanismus der Phlorrhizinglucosurice 
stellte man verschiedene Theorien auf: Sicher ist es heute schon anzu 
nehmen, da’ ohne aktive Nierenarbeit die glucosurieerzeugende Wirkung 
nicht zur Geltung kommen kann. 

Die Zuckerausscheidung erfolgt durch die Epithelien der Nierenkanalchen. 
Mosberg*), Marcuse’). Seelig’), Nishi®), Schabad") haben die glucoserieerzeugend 
Wirkung des Phlorrhizins untersucht und fanden die ausgeschiedene Zuckerquan 
titat bei experimentellen Nierenerkrankungen vermindert, ebenso auch Hellin und 
Spiro’), Letztere sahen das vollstandige Ausbleiben der Glucosurie nur nach durch 
Cantharidin verursachten schweren Nierenparenchymveranderungen. Klemperer" 
konnte bei Nierenkranken in einigen Fallen keine Glucosurie erzeugen. Seine dies 
beziiglichen Beobachtungen gaben fiir zahlreiche Debatten Gelegenheit; so er- 
klirte Magnus-Lery'’) das Ausbleiben der Glucosurie durch die nicht ent 
sprechende Applikationsform. Klemperer gab es namlich per os und nicht subcutan. 

Ich méchte mich in der vorliegenden Mitteilung mit den Beziehungen 
zwischen der Quantitiit des im Urin erscheinenden Zuckers resp. des 
Ausbleibens der Glucosurie und der Arbeitsfahigkeit der Nieren nicht 


') V. Mehring, Verhandl. des V. Kongref f. inn. Med. 
*) N. Zuntz, Arch. f. Physiol. 1893. 

3) Mosberg, Diss. Wiirzburg 189s. 

4) Marcuse, Verein f. innere Medizin 1898. 


5) Seelig, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1910. 

6) Nishi, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1910 

*) Schabad, Wien. med. Wochenschr. 1894. 

*) Hellin und Spiro, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1897. 


%) Klemperer, Berl. klin. Wochenschr. 1896. 
10) Magnus Levy, Berl. klin. Wochenschr. [S896 
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beschaftigen, da ich das an anderer Stelle auf Grund meiner noch nicht 

















abgeschlossenen Untersuchungen beabsichtige. a 
Im folgenden teile ich diejenigen Untersuchungen mit, die sich bei 
diffusen doppelseitigen hiimatogenen Nierenerkrankungen auf die, | Versuchs- 
ae Oe ; ‘ . Nr. und 
nach Phlorrhizininjektion eintretende Schwankung des Blutzuckers Sickie 
beziehen. Die Versuche wurden an Kranken angestellt, die seit dem 
vorangehenden Abend gehungert und gedurstet haben, und die ihr Frith- | 
stiick erst nach der zweiten Blutentnahme erhielten. Nach der Be- 6. XIE 20 
stimmung des Blutzuckerwertes niichtern wurde von einer 2 proz. a = 
alkoholischen Phlorrhizinlésung | ccm subcutan eingespritzt und 90 Mi- MI. 
ahd . . . ” » 
nuten nach der Einspritzung der Blutzuckergehalt neuerlich bestimmt : a . 
[nach Bang')-Ernst und Wetf?)|. Die Kranken, die an eine 60 g Eiweil, 21 2t 
ca. 300 ¢ Kohlenhydrat (2000 Calorien) und maximal 1000 g Wasser 24. 1V. 21 
enthaltende Diat gesetzt waren, bekamen wihrend des Tages noch 
2 Injektionen mit mindestens 4stiindigen Intervallen. Die Lésung IV. 21 
wurde knapp vor der Injektion jedesmal frisch bereitet. Von dem VU. 
Piet : : OV. 21 
zwischen der ersten Injektion und der zweiten Blutentnahme produ- VIL 
zierten Urin wurdeneinige Kubikzentimeterzur qualitativen Untersuchung pg = = 
). . 
(nach Fehling und Nylander) beniitzt, die Tagesmenge gesammelt und IX. 
, is HE OB Ao ; 3 V. 9} 
der Zucker nach der EnteiweiBung quantitativ mit Polarisation bestimmt. é 
Das Auftreten von Aceton habe ich kein einziges Mal gesehen. 2Vi. 21 
Tae ; ‘ : “tt ma fat XI. 
Die Ergebnisse meiner Untersuchungen sind in den vorliegenden SVE 21 
2 Tabellen zusammengestellt. ; = 
In allen 7 Fallen ist die Fehlingsche resp. Nylandersche Probe NUL 
‘) Minuten nach der Einspritzung stark positiv ausgefallen, und wihrend 15. VI. 21 
dieser Zeit ist der Blutzuckerspiegel gesunken. 
Tabelle I. 
die 
Blutzucker | Glucose im Urin 2 | 
: ‘ Blutdruck coe ee © 
“xund Name und — pisgnoge | & 9 | mach | mach | nach | Zongen- | Bemerkung aie 
Dat Q Alter sia = nach] 002g 8-002g]y. Reckling- rae : mu 
ee = Phior-] Phior-| Phlor-] hansen ze 
= rhizin|rhizin  rhizin vei 
I. H.R. 26J. Glomerulonephr. 
22. XI. 20 diff. chron. . .]011 | 0,07 78 @ | 120-190 1001-1028 8%),, Album: 
II. M. 8. 27J. Glomerulonephr rhir 
6. XII. 20 diff. acuta . . . 10,07 | 0,057 ‘ 16,9 g 9—145 1000—1084  */,°/ 45 ” t 
IL. Sz. J. 563. Nephrosclerosis sta 
22.IV. 21 benigna . . . .|0,125 0,082 + 23,2 g 180—280 = =spont.b.1(81 Spuren im 
IV. U. J. 413. Glomerulonephr. 
6. VI. 21 diff. acuta . . .|0,162) 0.142 + 09 g ] 190-280 1000—1017 7%, Albume 
A D.J. 30J. Glomerulonephr. al 
_ ‘ : ? . nak 
7.VE. 21 diff. chron. . . 10,157 01251 52¢@] 140-210 1002-1021 15%. 
VI. V.Z. 283. Nephrosclerosis } erZ 
10. VI. 21 benigna . . . . | 0,114) 0,107 + 10,5 g 180 —260 1002— 1032 Spuren yhy 
VI. FJ. 44... Glomerulonephr. | an, 
17. VI. 21 diff.acuta . . . 40,104) 0,096 t 66 ¢] 185-210 1015-1025! Album Glu 
') Bang, diese Zeitschr. 87. bei 
*) Ernst und Weif, Wien. med. Wochenschr. 1921. 
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Tabelle FF. 





| Blutzucker |tlucose im Urin 
ersuchs- » ( , , — Dilution- 
Name und - 4 Pat ‘0 nach nach nach a ' , 
priv nm Alter Diagnose s nach | 0.02 ¢ 8-002] v. Reckling- pi Bemerkung 
sass S ~Phior-| Phior- Phior- | hausen : wees 
= rhizin| rhizin — rhizin 
I. M.B. 223. Amyloidniere  . 10,064 0.0725/Spuren Spuren S0— 155 1141085 11°, Albumet 
. XID. 20 
Il. Cs. T. iS J. Glomerulonephr 
» XID. 20 diff. chrom. . 0104) 0,107 jig M)- 145 1000 5—10r6 2 
HI. B.E. 113. Glomerulonephr. 
I 21 diff. acuta 0.08 | 0,114 t 7.15 fmaximal 180) 1002— 1022 Spuren 
ry, Zs. B. 22.5. Glomerulo: ephr. 
OL. 21 diff. chron O07) O157 “ Spuren [maximal 175) lo0B—1025 15° Albumen 
if Dz. K.27 J. dgl. O100) 0107 0 0 125—175 1WOS—1O016 1.75 - 
s. TV. 2 Wassermann 
reaktion 
VI. E.I. 437. dgl. O10) O21 if) “ 140—280 TL) ee bed | Albumer 
4,1V. 21 
VIL. DE. 193. dgl. 0.125) 0,158 a 0 maximal 170) L000,5— 1020 7 
VS. 
Vill. H. G. 27 J. dgl O10 OLN 0 0 176-238 | 10.5—1014 . 
BV. Ui. G@. Zid dg. O109 O121 0 0 180-240 “4 
HV. 21 
IX. M.A. 837 J. dgl OOSS O16 a S83 g 100-145 1006—LOB0 2 
a. V. 2 
 # GL. 4745.) Glomerulon *phr. 
2s. 3 diff. acuta O16 O28 TSpuren Spuren> (80-210 9 1001—1015 1° 
XI. BL. SBI. Glomerulonephr. 
& VI. 21 diff. «hron 0,085 0.089 [Spuren Spuren] 120—1s0 1005— L032 
XI K.1. 423. dal. 0.108 | 0.0107 0 i) M—1H0 ispontanlOIs 324 
8. VI. 21 
XIU W.P. Dd. dg O30 0150 TSpuren Spurenf> 145—212 Os—10e4 5 
15. VI. 21 











In den in der zweiten Tabelle zusammengestcllten 13° Fallon betrug 
die Erhéhung des Blutzuckers bei 8 Fallen mehr als 0.01, und zwar bei 
2 Fallen 0,028, bei je einem Falle 0,05, 0,034, 0,02 und 0.018; bei 5 Fallen 
war sie geringer. Der zwischen der Injektion und der zwciten Bestim- 
mung produzierte Urin reduzierte zweimal (Fall 2 und 3) deutlich, 
viermal (Fall 1, 10, 11, 13) nur in Spuren und bei den iibrigen 7 Kranken 

Smal iiberhaupt nicht. 

Anmerkung wihrend der Korrektur: Seitdem konnte ich nach Phlor- 
rhizineinspritzungen noch in drei Fallen Blutzuckerst:igerung kon- 
statieren, und zwar mit 0,03, 0,021 und 0,016. In zwei Fallon war 
im Urin tberhaupt kein Zucker, einmal nur in Spuren nachweisbar. 

Wenn man die 2 Tabellen vergleicht, ist es auffallend, dais mit Aus- 
nahme von Fall 3 der zweiten Tabelle bei jedem eine deutliche glucosuti 
erzeugenden Falle der Blutzuckerspiegel nach der Injektion, wie unte: 
physiologischen Verhialtnissen, gesunken war. Bei den Fallen, wo die 
Glucosurie ausblieb oder nur in Spuren zu konstatieren war, stellte sich 
beinahe ausnahmslos ein Anstieg des Blutzuckerspiegels ein. Die letz 
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teren erinnern stark an Underhills') nephrektomisierten Hunde, bei 
welchen er nach Phlorrhizineinspritzung Hyperglykimie fand. 

Es ist also mit Riicksicht auf die Untersuchungen von Underhill 
nicht annehmbar, da®B der unter Phlorrhizinwitkung in der Niere produ- 
zierte Zucker einmal im Urin, andersmal im Blute erscheint. Der Anstieg 
des Blutzuckers kann also nur dann eintreten, wenn das Phlorrhizin 
nicht nur auf die Niere, sondern auch auf andere Organe wirkt und 
infolgedessen der Zuckerumsatz beeinfluBt wird. 

Zur Erklarung der obigen Resultate scheinen vielleicht Grubes?) 
Experimente dienen zu kénnen: Er setzte der die Schildkrétenleber 
durchstr6menden Nahrfliissigkeit Phlorrhizin zu und fand nachher den 
Glykogengehalt der Leber vermindert. Wenn er Phlorrhizin und Glucose 
gleichzeitig durchstrémen lieB, dann vergréBerte sich der Glykogen- 
gehalt der Leber nicht, waihrend der Glykogengehalt denjenigen Ex- 
perimenten, in welchen die Nihrfliissigkeit nur Glucose enthalt, zunahm, 
was darauf hinweist, da das Phlorrhizin die glykogenbildende oder 
glykogenbindende Fihigkeit der Leber beeinfluBt. Auch dieser Umstand 
konnte den Blutzuckeranstieg nach Phlorrhizin in solchen Fallen erklaren, 
wo die Elimination des Zuckers verhindert ist. Schéndor/f und Sukrow*) 
machen zwar die Verwertbarkeit der Grubeschen Experimente streitig : 
jedoch berichtet Grube in seiner spiiteren Mitteilung tiber ganz identische 
Resultate bei Hunden und weist nach, daB die Mehrzahl der Schéndor// 
und Sukrowschen Experimente auch fiir seine Annahme_ spricht ‘). 

Andererseits fanden Galambos und Schill®), daB Phlorrhizin subcutan 
die Verbrennung der Dextrose verringert, beschriinkt, evtl. auch aufhebt. 
Galambos und Schill experimentierten mit dem Zuntz-Geppertschen 
Apparate an Menschen und Hunden und folgerten aus der Erhéhung 
des respiratorischen Quotienten resp. aus dem Ausbleiben desselben 
auf die Zuckerverbrennung. 

Auf Grund der obigen Ausfiihrungen ist es also anzunehmen, dab 
das Phlorrhizin s:ine Wirkung nicht nur auf die Nieren entfaltet. Unt or 
normalen Verhiltnissen steht aber seine glucosurieauslésende Wirkung 
derart im Vordergrund, da sie die Zuckermobilisation ganz verdeckt. 


Wenn die renale Wirkung — z. B. in gewissen Stadien der Nieren- 
- erkrankungen sinkt oder ganz ausbleibt, so tritt die Zuckermobili- 


sation in den Vordergrund, die sich im Anstieg des Blutzuckerspiegels 


resultiert. 
Meine Untersuchungen scheinen diese Annahme zu_bestitigen. 


1!) Underhill, Journ. of biol. chem. 1912. 

*) Grube, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 118. 

3) Schindorff und Sukrow, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 138. 
‘) Grube, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 139. 

5) Galambos und Schill, Arch. f. exper. Pathol. 16. 1914. 
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Nachtrag zu meiner Arbeit: 
Zur Kenntnis des heterogenetischen Hammelblutantigens. 
Diese Zeitschr. 122%, 225. 


Von 
Kurt Meyer. 


(Eingegangen am 30. Januar 1922.) 


Auf S. 230 meiner Arbeit spreche ich davon, dal Sordelli und Fische 
zwar mit den alkoholischen Extrakten aus Hundeorganen keine Antikérper 
bildung hervorzurufen vermochten, wohl aber bei gleichzcitiger Injektion det 
an sich ebenfalls unwirksamen, mit Alkohol extrahierten Organe. 

Herr Prof. Landsteiner macht mich darauf aufmerksam, dab dieses Zitat 
nicht zutreffend sei. Wie ich einer nochmaligen Durchsicht der Arbeit von 
Sordelli und Fischer!) entnehme, gelang diesen Autoren auch mit den extra- 
hierten Organen Antiképerbildung, die durch gleichzeitige Injektion der alko- 
holischen Extrakte sogar abgeschwiicht wurde. 


1) Sordelli und G. Fischer, Rev. del Instit. Bacteriol. di Buenos Aires 1, 229. 
1918. 











Uber die Beziehungen des heterogenetischen Hammelblut- 
antigens zu anderen lipoiden Antigenen’). 


Von 
Kurt Meyer. 


(Aus der Bakteriologischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses zu 
Berlin.) 


( Kingegangen am 30. Januar 1922.) 


In der vorhergehenden Mitteilung?) habe ich den Nachweis erbracht, 
dal die Fiahigkeit der heterogenetisches Hammelblutantigen ent- 
haltenden Organe, mit homologem, heterogenetische AntikOrper ent- 
haltendem Immunserum unter Komplementbindung zu reagieren, also 
jene Seite der antigenen Wirkung, fiir die Landsteiner*) kirzlich die 
treffende Bezeichnung Haptenwirkung vorgeschlagen hat, an dic 
acetonunléslichen Lipoide vom Charakter des Lecithins und Cephalins 
gebunden ist, ein Befund, der durch unabhingig davon entstandene 
Untersuchungen von Taniguchi*) inzwischen  bestiitigt worden ist. 
Es war hiermit das dritte Beispiel einer antigenen Wirkung von Lipoiden 
festgestellt, nachdem ich friiher fiir die Lipoide aus Bandwurmleibes- 
substanz und aus Tuberkelbacillen den gleichen Nachweis hatte fiihren 

_k6énnen. 

Nun ist schon seit langem bekannt, daB das heterogenetische Antigen 
eine sehr weite, anscheinend ganz regellose Verbreitung in der Natur hat. 
So wurde es auBer in den Organen verschiedener Saiugetiere und Vogel 
von T'suneoka®) in Fischkiemen, von Rothacker*) in Paratyphusbacillen 
nachgewiesen. Es war daher mit der Méglichkeit zu rechnen, dap auch 
die aus Bandwiirmern und Tuberkelbacillen isolierten antigenen Lipoide 
nichts anderes als das heterogenetische Antigen seven. 

1) Uber antigene Wirkung von Lipoiden. 11. Mitteilung. Die 10. Mitteilung 
erschien in dieser Zeitschr. 122, 225. 1921, Mitteilung 1—9 in der Zeitschr. f. 
Immunititsforsch. 7—21. 

2) Kurt Meyer, diese Zeitschr. 122, 225. 1921. 

K. Landsteiner, diese Zeitschr. 119, 294. 1921. 

') T. Taniguchi, Journ. of Pathol. u. Bakteriol. 24, 217. 1921. 

R. Tsuneoka, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 22, 567. 1914. 
A. Rothacker, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 16, 491. 1913. 
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Allerdings sprachen einige Tatsachen gegen eine solche Identitat. 
So konnte Tsuneoka bei Tuberkelbacillen kein Bindungsvermégen fiir 
heterogenetische Antikérper feststellen. Ferner war es mir seinerzeit 
gelungen, Meerschweinchen durch Bandwurmlipoide anaphylaktisch 
gegen Bandwurmextrakt zu machen, also eine Antikérperreaktion 
hervorzurufen, wihrend bekannt ist, dal Meerschweinchen gegen das 
heterogenetische Antigen, da es ja in ihren eigenen Organen enthalten 
ist, keine Antikérper zu bilden vermégen. Trotzdem erschien es er- 
wiinscht, die oben aufgeworfene Frage experimentell zu_priifen. 

Die Versuchsanordnung ergab sich von selbst. Es war nur notwendig, 
jedes der drei Lipoide im Komplementbindungsversuch gegen drei Sera 
auszuwerten, die durch Immunisierung von Kaninchen mit Band- 
wurmleibessubstanz, mit abgetéteten Tuberkelbacillen und mit Pferde- 
niere gewonnen waren und reichlich komplementbindende Antikér per 
enthielten. Von den acetonunléslichen Lipoiden wurden die in Alkohol 
unléslichen, in Ather léslichen, also den Charakter des Cephalins 
tragenden gewahlt. In der nachfolgenden Tabelle, aus der auch dir 
Kinzelheiten der Versuchsanordnung zu ersehen sind, sind die Ergeb- 
nisse dargestellt. 





Pferdenieren- Puberkelbacillen- Bandwurm 
immunserum 1:10 immunserum 1:20 immunserum 1:10 
0.25 ecem 0.25 cem O25 cem 
1:500 Pie rde- Tuberkel Band- P.erde- Tuberkel- Band- Pierde- Tuberkel- Band 
‘ nieren- bacillen-  wurm- nieren- bacillen-  wurm- nieren-  bacillen wurt- 
== cephalin cephalin cephalin}cephalin cephalin cephalin]}cephalin cephalin cephalin 
O05 QO fe ¢ Spur 0 ¢ fe f « 0 
0,02 () ( ¢ ( 0 c c Cc 0 
0.01 0) ( c ‘ Spur ( ‘ C ) 
0.005 i c c c i ( ( e Spur 
OO 0? f ¢ ( ‘ ( ( ‘ ( ( fe 








Uberall 0.25 com Meerschweinchenserum 1:10. Nach | Stunde bei 87° Zu 
satz von 0,5 ccm sensibilisierten Rinderblutes. Ablesuny nach Lésung der Kon 
trollen. ¢ = komplette, fe — fast komplette, i = inkomplette. 0 — keine Hamolys~. 

Aus der Tabelle ergibt sich ohne weiteres die Verschiedenheit der 
drei Lipoide und die strenge Spezifitat threr homologen Antikérper. Jedes 
Serum gab nur mit dem homologen Antigen eine positive Komple- 
mentbindungsreaktion. Nur in den héchsten Konzentrationen sind ganz 
schwache gekreuzte Reaktionen zu verzeichnen, die, wenn auch mit det 
Hialfte der nicht mehr hemmenden Mengen gearbeitet wurde, wohl auf 
Summation von Eigenhemmungswirkungen der Sera und Lipoide zu 
beziehen sind. 

Beziiglich der Vielheit der lipoiden Antigene kann also kein Zweifel 
bestehen. Riatselhaft bleibt nur ihr anscheinend regelloses Vorkommen 
in den Organen nur bestimmter Tierspezies oder in der Leibcssubstanz 
einzelner Bakterienarten. 











Uber ein neues Antisepticum mit hohem Jodgehalt 
(Diaithylendisulfidtetrajodid). 


Von 


(. Bachem. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Bonn.) 


(Eingegangen am 30. Januar 1922.) 


Kin neues organisches Jodpraparat mit sehr hohem Jodgehalt und 
stark antiseptischen Eigenschaften ist das Didthylendisulfidtetrajodid. 
Seine Konstitution ergibt sich aus der Formel 

J J 
Ss 
H,C CH, 
H.C (CH, 
Ss 
: 

Es stellt ein blauschwaizes Pulver dar, das einen scharfen, durch- 
dringenden, teils an Knoblauch, teils an Mercaptan erinnernden Geruch 
besitzt. Neben 10,19°%, Schwefel enthilt dieser Kérper 80,89°, Jod 
im Molekiil. 

Zunichst wurde die Jodabspaltung experimentell unter verschie- 
denen Bedingungen gepriift, wie ich dies fiir eine Reihe von Jodoform- 
ersatzpriparaten gemeinsam mit Ariens!) durchgefiihrt habe. Infolge 
des hohen Jodgehaltes nimmt das Praparat eine gewisse Sonderstellung 
ein und wird hierin nur vom Jodoform mit etwa 97% Jodgehalt iiber- 
troffen. Man darf indessen nicht von vornherein voraussetzen, dal 
Priparate mit hohem Jodgehalt auch therapeutisch am_ starksten 
wirksam sein miissen. Die Abspaltbarkeit des Jods ist von verschie- 
denen Faktoren abhangig und geht nicht stets parallel mit der anti- 
septischen Kraft. Die Wirkung des Jodoforms beruht nach der Binz- 
schen Anschauung in der standigen Abspaltung von freiem Jod, eine 
Ansicht, die sich heute zwar nicht mehr ganz aufrecht erhalten labt, 
zum Teil aber doch ihre Richtigkeit besitzt. Auch die Léslichkeit des 
Praparates ist den Kérpersiften ist deshalb von Wichtigkeit, weil hier 


') Bachem und Kriens, diese Zeitschr. 120, 230. 
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ein Hauptort fiir die Spaltung des Molekiils zu suchen ist, insbesondere 
diirfte hier eine Abspaltung von freiem Jod stattfinden. 

Diese und ahnliche Fragen habe ich mit Herrn cand. med. dent. 
H. Hartenscheidt, der sie (1921) in einer Inauguraldissertation (Dr. 
med. dent.) eingehend beschrieben hat, experimentell gepriift und zu 
diesem Zwecke das neue Jodpraparat unter ahnliche Bedingungen ge- 
bracht, wie sie bei der praktischen Anwendung gegeben sind, d. h. 
unter Einwirkung von Wasser, Eiweib, Warme und Licht, was alles 
bei der Wundbehandlung eine Rolle spielen kann. 

Zunichst wurde Diithylendisulfidtetrajodid auf die Abspaltung des 
Jods in Wasser gepriift. Durch Umschiitteln von 0,2 g der Substanz 
mit 10cem Wasser wahrend einer Minute war nach 48 Stunden eine 
nennenswerte Menge Jod in Freiheit gesetzt worden: die Titration mit 
' 1o"-Thiosulfatlésung ergab 6,4 mg J. Die analogen Versuche wurden 
mit Ather und Alkohol angestellt: 0,1 g des Priiparates mit 15 ccm 
Alkohol oder Ather geschiittelt und 48 Stunden stehengelassen, zeigte 
beim Versetzen mit Stirkelésung eine tiefblaue Farbung bei der Ather- 
probe. Die Titration ergab einen Jodgehalt von 78,74 mg. Da 0,1 g 
der Substanz 0.0809 g Jod enthalt und sich 0.07874 g freies Jod in der 
Atheraufschwemmung vorfand, so ergibt sich, daB bis auf 2,67°, alles 
Jod im Ather abgespalten wurde. Die Spaltung in atherischer Lésung 
ist also fast quantitativ. 

Zur Priifung auf Jodabspaltung in Eiweiplésungen wirkten 20 cem 
einer 5 proz. Lésung von Albumen Ovi siccum auf 0,2 des Priparates 
3 Tage lang ein. Es fanden sich nur Spuren freien Jods, jedenfalls 
bedeutend weniger als in dem erwahnten Versuch mit Wasser. Dal 
mehr freies Jod gefunden wiirde, war deshalb unwahrscheinlich, weil 
die Basizitit des EiweiBmolekiils das freie Jod in Bindung mit dem 
EiweiB bringt. Inwieweit dieser Vorgang auch hier eine Rolle gespielt 
hatte, wurde nicht weiter untersucht. 

Zur Priifung des Einflusses des diffusen Tageslichtes auf die Substanz 
wurden 0,1 g 3 Tage lang in diffusem Tageslicht aufbewahrt, die gleiche 
Gewichtsmenge blieb 3 Tage unter LichtabschluB. Nach dieser Zeit 
wurden beide Priparate mit Jodkaliumlésung (zur besseren Lésung des 
etwa abgespaltenen Jods) versetzt und das Filtrat mit Natriumthiosulfat 
titriert, wobei sich in beiden Fallen je 2,54 mg Jod abgespalten hatte. 
Eine Beeinflussung durch das Tageslicht hatte also nicht stattgefunden. 

AnschlieBend hieran wurde ‘auch der EinfluB direkten Sonnenlichtes 
auf das Priiparat gepriift. Wiederum wurden 0,1 g 3 Tage hindurch 
der Einwirkung des Sonnenlichtes ausgesetzt (die Versuche wurden 
im Hochsommer angestellt) und zwar mit dem Ergebnis, dab 4,2 mg J 
abgespalten wurden. Das direkte Sonnenlicht bewirkte also fast eine 
Verdopplung der Jodabspaltung. 
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Von Interesse war sodann die Feststellung der keimtétenden Wirkung 
der Substanz, dic infolge der langsamen Jodabspaltung a priori cine 
betrachtliche sein mubte im Gegensatz zum Jodoform, dem als unzer- 
setztes Molekiil nur geringe antiseptische Wirkung zukommt. Es be- 
stiitigte sich, daB auch hier das Jod in Statu nascendi eine erhebliche 
antiseptische Kraft besitzt. Zunichst wurde die Einwirkung auf nicht 
pathogene Keime gepriift, wozu eine Bacillus prodigiosus-Kultur 
diente, die in einzelnen Ausstrichen auf Nahragar verteilt wurde. 
Kinzelne Striche wurden nun mit dem Jodpraparat geimpft, andere mit 
Jodoform, wieder andere blieben der Kontrolle halber frei. Nach 
24stiindigem Aufenthalt im Brutschrank zeigten die unter Jodwirkung 
stehenden Ausstriche absolut kein Wachstum; das gleiche war 
nach 48 Stunden der Fall. Eine geringe Hemmung des Wachstums 
war bei den unter JodoformeinfluB stehenden Strichen zu beobachten. 
Die namlichen Resultate ergaben sich, wenn statt Agar in Petrischalen 
Reagensglasschragkulturen genommen wurden: Es zeigte sich unte1 
EKinwitkung des neuen Jodpriparates nicht das geringste Wachstum. 
Gleichzeitig wurde auch die Einwitkung auf pathogene Keime gepriift: 
hier dienten Bacterium coli und Micrococcus pyogenes aureus als Objekt. 
Auch hierbei erwies sich die hervoriagende antiseptische Wirkung des 
Jodpraparates: Jegliches Wachstum von Bakterien blieb aus. 

Die Giftwirkung der neuen Substanz wurde sodann in einigen Tier- 
versuchen gepriift. Da das Praparat in den bekannteren Losungsmitteln 
unléslich ist und sich mit Ather sehr leicht zersetzt unter Jodabspaltung 
(s. 0.), wurde eine 5 proz. Bolusverreibung mit Wasser aufgeschwemmt 
und den ‘Tieren mittels Schlundsonde eingefl6Bt. Eine Abschwichung 
der toxischen Wirkung durch die adsorbierende Kraft des Bolus diirfte 
praktisch kaum in Frage kommen, da gleichzeitig viel Wasser mitein- 
gefiihrt wurde, andererseits die Bertiihrung mit der Schleimhaut des 
Magendarmkanals eine langanhaltende war, so dab sich doch wenigstens 
nach einigen Tagen toxische Erscheinungen hatten zeigen miissen. 
Zudem ergab die Jodbestimmung im Harn (s. u.), daB nach 24 Stunden 
mehr als die Halfte des eingefiihtten Jods den Kreislauf passiert 
hatte. 

0,05 g des Jodpraparates, mit Bolus aufgeschwemmt, wurde einem 
Kaninchen von 2800 g per os in 2tagigen Intervallen eingefl6Bt: dabei 
wurde die Dosis allmahlich auf 4g der Mischung, entsprechend 0,2 g 
Diaithylendisulfidtetrajodid, gesteigert. Wiahrend dieser Zeit war keine 
Stérung des Allgemeinbefindens beim Tier zu beobachten. Auch waren 
anderweitige Nebenwirkungen nicht zu gewahren. Selbst die hohe 
Gabe von 4g mit einem Jodgehalt von 0,16 g ertrug das Tier ohne 
sichtliche Schidigung. Im Harn fand sich kein Eiweib, dagegen war 
die Probe auf Jod stark positiv. 
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Der Jodnachweis wurde in der bekannten Weise durch Veraschen mit Soda 
und Salpeter gefiihrt, die Asche mit Wasser ausgezogen, mit Schwefelsiure und 
Kaliumbichromat das Jod in Freiheit gesetzt, mit Chloroform ausgeschiittelt und 
mit Natriumthiosulfatlésung titriert. 


Die Jodausscheidung betrug in dem Harn von 24 Stunden 0,087 g 
(= 54% der zugefiihrten Menge). Auch die am zweitfolgenden Tage 
gemachte Harnuntersuchung auf Jod ergab ein positives Resultat. 

Eine weitere Untersuchung muBte die Reizwirkung des Priaparates 
betreffen. Es war infolge der starken Jodabspaltung anzunehmen, daB 
diese eine erhebliche sein muBte. Brachte man 0,2 g in das iuBere Auge 
eines Kaninchens, so trat starke Reizung auf, nach 5 Stunden waren 
bereits heftige Entziindungserscheinungen zu beobachten, welche sich 
innerhalb 24 Stunden noch steigerten. Die Cornea zeigte u. a. eine starke 
Tribung. Des weiteren wurde die Einwirkung auf die gesunde menschliche 
Haut gepriift; hierbei lieB sich indes eine Reizwirkung nicht feststeilen. 

Um die Einwirkung der Substanz auf Wunden zu priifen, wurde 
einem Kaninchen mit Sandpapier die Oberhaut abgerieben, wodurch 
leichtblutende Wundflachen erzeugt wurden. Eine dieser Flachen 
wurde mit dem Jodpraparat messerriickendick bestreut, die andere 
wurde zur Kontrolle freigelassen. Nach 12 Stunden zeigte sich zwar 
eine merkliche Verminderung der Sekretion, jedoch war auch eine leichte 
Reizwirkung der Wunde und ihrer Umgebung festzustellen (die Wunde 
sah fast wie mit Jodtinktur behandelt aus). Eine direkte Schadigung 
der Wunde war allerdings nicht zu gewahren. Nach kurzer Zeit trat 
Austrocknung und Verschorfung ein, die aber langsamer von statten 
ging, als unter der Einwirkung anderer Trockenantiseptica. 

Der Hauptvorteil des untersuchten Jodpriparates besteht also 
vornehmlich in seiner starken antiseptischen Kraft. Seine Giftwirkung 
scheint keine allzu groBe zu sein. In seiner praktischen Anwendung 
diirfte es anderen leicht jodabspaltenden Jodoformersatzpriparaten 
gleichkommen, die es vielleicht an keimtétender Wirkung noch iiber- 
trifft. Von Nachteil ist der durchdringende Geruch, der sich auch in 
Bolusverreibung nicht unterdriicken laBt. Auch wird die gelegentliche 
Reizwirkung auf Schleimhauten seiner Anwendung mitunter eine Grenze 
ziehen. 

Neben dem hohen Jodgehalt besitzt die Substanz noch 2 Atome 
Schwefel im Molekil. Der Frage, ob die locker gebundenen Schwefel- 
atome eine hinreichende Wirkung entfalten kénnen, bin ich nicht weiter 
nihergetreten. Indes ist anzunehmen, daB die Wirkung der doch immer- 
hin geringen Menge Schwefel iibert6nt wird von der des reizenden Jods. 
Vielleicht kann Diithylendisulfidtetrajodid in der Dermatologie bei 
solchen parasitiren Hautkrankheiten Verwendung finden, wo ein 
Zusammenwirken von Jod und Schwefel erwiinscht ist. 
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Uber den Stoffwechsel bei vitaminfreier Ernihrung*). 


Von 
M. Tsuji (Kioto). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts und 
dem Laboratorium der Ersten medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Februar 1922.) 
Mit 1 Kurve im Text. 


Um es gleich vorwegzunehmen: die vorliegende Stoffwechselunter- 
suchung am Hunde umfaBt in gewissem Sinne ein weiteres Problem 
als das der Stoffwechselstérung bei einer vollstindig, aber einseitig 
vitaminfreien Ernihrung. Denn das Tier wurde bis auf das Kochsalz 
gleichzeitig salzarm ernihrt. Folgende Uberlegungen fihrten zu dieser 
Versuchsanordnung. 

Einige Erfahrungen sprechen dafiir, daB die Salze als Energie- 
vermittler den Stoffwechsel der organischen Substanz im Korper beein- 
flussen. Die Vitamine kénnen bei der geringen Menge, in der sie auf- 
genommen werden, nicht als Energiespender, sondern auch nur als 
Energievermittler wirken. Wie man sich diese Energievermittlung im 
einzelnen denken kann, soll hier nicht untersucht werden. Im wesent- 
lichen kommen 2 Méglichkeiten in Frage: entweder ist das Vitamin ein 
integrierender Bestandteil der Zellstruktur oder es ist an oder in die 
Zelle gewissermaBen als Zelleinlage gefiigt und wirkt in diesem Falle 
ihnlich wie z. B. anorganische Katalysatoren, ohne da8 mit diesem 
Vergleich irgend etwas iiber die Wirkungsrichtung prajudiziert wer- 
den soll. 

Méglicherweise besteht also eine gewisse Analogie zwischen der Salz- 
und Vitaminwirkung auf den Stoffwechsel der organischen Substanz 
im Kérper. Wenn diese Vorstellung richtig wire, dann wire es auch 


*) Professor Bickel hat in seiner Arbeit ,,Experimentelle Untersuchungen 
iiber den Einflu8 der Vitamine auf Verdauung und Stoffwechsel und die Theorie 
der Vitaminfunktion“, Klin. Wochenschr. Nr. 3. 1922, auf die vorliegende Stoff- 
wechselstudie bereits Bezug genommen und mit ihr seine Theorie der Vitamin- 
funktion zum Teil begriindet. 
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denkbar, daB die Stérungen im Stoffwechsel der organischen Substanz, 
die entweder nach Salz- oder nach Vitaminmangel auftreten, sich in 
der oder jener Richtung gleichsinnig bewegen. Ein Mangel an beiden 
Faktoren wiirde also wohl .eine Steigerung gewisser Stoffwechsel- 
stérungen zur Folge haben kénnen, die schon durch den Ausfall des 
einen oder anderen Faktors auch allein verursacht wiirden. Dabei 
kann aber doch auf Grund verschiedener Uberlegungen fast mit Sicher- 
heit angenommen werden, daB die wesentlichen Stérungen, die man 
bei einer solchen Versuchsanordnung beobachtet, auf den Vitamin- 
mangel der Nahrung bezogen werden miissen. Bei den Salzen, die in 
Konkurrenz mit den Vitaminen treten kénnen, mu man nun in erster 
Linie an diejenigen denken, die wesentliche Bestandteile der Zell- 
substanz sind, wie Kalium, Magnesium, Phosphor, Calcium, Jod, 
Eisen usw. Das Kochsalz nimmt eine Sonderstellung ein; es stellt 
einen wesentlichen Faktor bei der Regulierung des osmotischen Drucks 
der gesamten K6rperfliissigkeiten dar und kann aus dem Grunde schon 
nicht entbehrt werden. Kochsalzmangel ruft aber bekanntlich in kurzer 
Zeit auch noch Stérungen hervor, die auf einer mehr spezifischen Wir- 
kung dieses Salzes beruhen, und die sich teils auf die Sekretionsprozesse 
im Magen beziehen, teils in anderer Richtung geltend machen, vor 
allem aber auch den Stoffwechsel der organischen Substanz im Kérper 
beeinflussen, indem ein Mehrzerfall an _ eiweibhaltigem Material 
eintritt. 

Um das Leben des Tieres durch Kochsalzmangel nicht zu verkiirzen 
und die anderen dabei auftretenden Stérungen, die nichts mit dem 
Stoffwechsel der organischen Substanz im Kérper zu tun haben, zu 
vermeiden, wurde der Hund bei dem vorliegenden Versuch nun derart 
gefiittert, da er eine an Kali, Magnesium, Phosphor, Calcium, Jod, 
Eisen usw. arme, aber an Kochsalz reiche Nahrung erhielt, die dann 
zu alledem vollstindig vitaminfrei war. 

Uber den Einflu8 einer salzarmen, aber vitaminreichen Ernahrung 
auf den Gesamtstoffwechsel der organischen Substanz im K6rper 
wissen wir sehr wenig. Immerhin deuten die Beobachtungen, dah 
Kochsalzanreicherung der Nahrung stickstoffsparend, Kochsalzarmut 
der Nahrung férdernd auf den Stickstoffzerfall im K6érper wirkt, darauf 
hin, daB ein EinfluB auch bei anderen Salzen vorhanden sein diirfte, 
Wir haben jedenfalls einen greifbaren Anhaltspunkt fiir die Auffassung, 
daB genau, wie wir es fiir die Vitamine annehmen, auch Salze den Stoff- 
umsatz der organischen Substanz im Koérper beeinflussen kénnen, 
wenn auch iiberdies bei den Salzwirkungen die Verhiltnisse sicher noch 
komplizierter liegen als bei den Vitaminwirkungen. 

Uber die Wirkung vitaminfreier und salzhaltiger Nahrung wissen 
wir, daB hierbei in der Regel eine Kérpergewichtsabnahme stattfindet. 

13° 
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die fortschreitet bis zum Tode, abgesehen davon, daB sich noch be- 
sondere Krankheitserscheinungen, die durch den Mangel an einzelnen 
Vitaminen hervorgerufen werden, einstellen (Nervendegeneration, 
Rachitis, Skorbut). Auffallend wenig Beobachtungen liegen tiber den 
Kinflu8 vitaminfreier. salzhaltiger Nahrung auf den Gesamtstoff- 
wechsel vor. 

In erster Linie sind hier die Stoffwechselversuche von Karr*) zu erwahnen, 
wohl die einzigen, die an einem héheren Tiere, am Hunde, vorgenommen wurden. 
Karr hat sein Versuchstier mit einem Salzgemisch aus Kochsalz, Calciumlactat, 
Magnesiumcitrat, Eisencitrat unter Zusatz von etwas Jod-Jodkalilésung und einer 
Nahrung, bestehend aus Weizenkleber oder chemisch reinem Casein, Zucker, 
Schmalz und Knochenasche, gefiittert. Er beobachtete bis zum 60. Versuchstage eine 
positive N-Bilanz. Die Arbeit von Karr ist aber deshalb unvollstandig, weil er 
den Gaswechsel unberiicksichtigt lie} und seine Versuche nicht lange genug bei 
Vitaminfreiheit der Nahrung durchgefiihrt hat. Abderhalden’) hat Gaswechsel- 
versuche an Tauben angestellt, die nur mit geschliffenem Reis ernahrt worden waren 
wie das gewohnlich bei derartigen Versuchen an Tauben gehandhabt wird. Das 
bedeutet zweifellos eine salzarme Ernihrung. Aus diesem Grunde aber kénnen 
die Abderhaldenschen Versuche als Erginzung zu dem hier mitgeteilten Versuche 
gelten. Abderhalden fand, daB bei seinen Tauben in niichternem Zustande der Gas- 
wechsel herabgesetzt war. So leiten diese Abderhaldenschen Versuche zur Dis- 
kussion derjenigen Ergebnisse iiber, die bei der Stoffwechseluntersuchung eines 
Hundes gewonnen wurden, der, wie oben schon gesagt, vitaminfrei, kochsalzreich, 
aber an anderen Salzen arm ernahrt worden war. 

Die Versuchsanordnung, die sich in ihren Einzelheiten aus dem nach- 
stehend mitgeteilten Protokoll ergibt, war folgendermafen gewahlt 
worden. Der zu Beginn des Versuches ca. 11 kg schwere Hund erhielt 
in einer Vorperiode 50g getrocknetes Pferdefleisch, 25 g Butter, 50 g 
Reis, 3g Kochsalz, 750 ccm Leitungswasser. In der Hauptperiode 
bekam er 44g WeizeneiweiB, das von der chemischen Fabrik von 
Dr. Klopfer in Dresden-Leubnitz uns zur Verfiigung gestellt war, 20 g 
ausgelassenes Schweineschmalz, 60g Reis, 3g Kochsalz, 750 ccm 
Leitungswasser. Der N-Gehalt beider Kostformen war identisch; in 
der Hauptperiode wurde etwas weniger Fett und mehr Reis als in der 
Vorperiode aus dem Grunde gegeben, weil in der Vorperiode durch den 
gréBeren Fettgehalt der Nahrung der Stuhl nicht konsistent genug 
war. — Die Tatsache, daB der Hund, wie weiter unten gezeigt wird, 
in der vitaminfreien Periode 52 Tage fast im N-Gleichgewicht blieb, 
zeigt, daB der Stickstoff des WeizeneiweiBes bei ihm in zureichender 
Weise den Fleischstickstoff der Vorperiode ersetzte. 

Zuniichst ist festzustellen, da der Hund wahrend der ganzen Ver- 
suchsdauer die Nahrung tadellos resorbierte. Die Trockenkotmenge 
in der 20tagigen Vorperiode betrug 109g. In der 107tagigen Haupt- 
periode betrug die Trockenkotmenge 527 g. In der Vorperiode produ- 
zierte also der Hund taglich 5,4 g, in der Hauptperiode 4,9 g Trockenkot. 
Die Kotmenge ist also in beiden Perioden fast die gleiche geblieben. In 
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den 109g Kot der Vorperiode waren 3,7765 g N oder tiglich wurden 
0,1888 g N mit dem Kote ausgeschieden; in der Hauptperiode enthielten 
die 527g Kot 12,0675g N oder es wurden 0,1128g N tiaglich aus- 
geschieden. In der Hauptperiode war also die N-Resorption gerade 
so gut wie in der Vorperiode. Man kann annehmen, daB der Stickstoff 
der Nahrung so gut wie vollstindig resorbiert wurde, da die beobach- 
teten N-Werte des Kotes fast den N-Werten des sog. Hungerkotes 
entsprechen. Auch wenn man einzelne Abschnitte der vitaminfreien 
Hauptperiode getrennt betrachtet, findet man durchgiingig die gleich- 
niedrigen N-Werte des tiglichen Kotes. Z. B. betrug in den ersten 
42 Tagen der Hauptperiode der tagliche Kotstickstoffwert 0,11673 g, 
in 44 folgenden Tagen war der Wert 0,0890 g. Gerade in diesen Tagen 
hat der Hund sehr stark an Korpergewicht abgenommen und wies eine 
sehr betrichtliche negative N-Bilanz auf, wovon noch die Rede sein 
wird. Es geht also aus dieser ganzen Rechnung hervor, dab der Hund 
auch in der Periode seiner starksten Kérpergewichtsabnahme den Nah- 
rungsstickstoff restlos resorbiert hat. 

Aus dem Verhalten der Kotmengen und des N-Gehaltes des Kotes 
muB der SchluB gezogen werden, dab die Resorption der Nahrung 
durch den Mangel an Vitamin nicht gestért wird. Eine Resorptions- 
stérung kann also auch nicht die Ursache fiir die Kérpergewichts- 
abnahme bei vitaminfreier Ernihrung sein. 

Es erhebt sich nun die Frage, was der Kérper mit der resorbierten 
Nahrung angefangen hat. 

Betrachten wir zunachst den Stickstoffstoffwechsel! In der Vor- 
periode war der Hund so gut wie im N-Gleichgewicht. Er retinierte 
taglich ca. 0,3—0,4 g. In der Hauptperiode senkte sich mit Beginn der 
vitaminfreien Ernaihrung die Kurve, die schwach positive N-Bilanz 
war am 52. Tage der Hauptperiode schwach negativ geworden, um dann 
in sehr rapider Weise am 69. Tage der Hauptperiode einen stark negati- 
ven Wert zu erreichen; alsdann erhob sich die Bilanz in steilem Anstieg 
wieder und erreichte am 97. Tage der Hauptperiode einen stark positiven 
Wert, der alle bisher beobachteten weit iibertraf, um bis zum 107. Tage 
wieder so weit herabzustiirzen, daB die N-Ausfuhr dem Werte der N-Ein- 
fuhr gleichkam. An diesem Tage starb der Hund. Aus diesem Verlauf 
der N-Ausscheidung geht hervor, daB in der ersten Periode vitamin- 
freier Ernihrung das N-Gleichgewicht ungefahr behauptet wird, dann 
aber folgt eine Periode des N-Zerfalles; wenn dieser eine gewisse GréBe 
erreicht hat, wird der gesteigerten N-Ausfuhr Einhalt geboten, ja sogar 
Stickstoff retiniert, bis dann auch die Retention wieder versagt und mit 
der erneut einsetzenden verstirkten Ausfuhr von Stickstoff der Tod 
eintritt. Eine Erklirung fiir diese Erscheinung der erneuten N- Retention 
in der der Todesperiode vorangehenden Zeitspanne zu geben, ist schwer 
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Es fragt sich, ob diese Stickstoffretention nur eine Ausscheidungs- 
behinderung von N-haltigen Stoffwechselschlacken bedeutet oder ob 
Stickstoff wirklich angesetzt worden ist. Eine befriedigende Antwort 
auf diese Frage steht zur Zeit noch aus. Das Erstere ist vielleicht 
das Wahrscheinlichere. Ich behalte mir weitere Untersuchungen 
hieriitber vor. — So viel aber lehrt der Verlauf der N-Ausscheidung, 
daB trotz eines auf das Kérpergewicht des Tieres berechneten, 
geniigenden N-Gehaltes der Nahrung und trotz restloser N-Re- 
sorption nicht nur der ganze Nahrungsstickstoff wieder ausgeschieden 
wird, sondern daB der Koérper obendrein noch von seinem urspriinglichen 
EiweiBbestand abgibt. Es muB also entweder die Oxydation des Stick- 
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stoffes bei vitaminfreier Ernihrung unter Vermehrung des normal- 
physiologischen Sauerstoffverbrauchs gesteigert sein oder der Stickstoff 
mu8 in ungewohnlicher Weise ohne den normalphysiologischen Sauer- 
stoffverbrauch zersetzt worden sein. 

Diese Frage fiihrt zur Betrachtung des Gaswechsels bei dem Versuchs- 
tiere. Im niichternen Zustande zeigte der Gaswechsel bei der fort- 
schreitenden vitaminfreien Ernihrung eine kontinuierliche Senkung; 
d. h. der Sauerstoffverbrauch wurde immer geringer. Fiir die Durch- 
fiihrung der Gaswechselversuche bin ich Herrn Prof. Dr. A. Loewy 
dankbar verpflichtet. 

Da bei der vollstandigen Resorption der Nahrung Fett und Kohlen- 
hydrate in einer auf das Kérpergewicht des Tieres berechneten geniigen- 
den Menge dauernd zugefiihrt wurden, und da das Tier keinen Gewichts- 
ansatz, sondern im Gegenteil mit dem Fortgang der vitaminfreien 
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Ernahrung eine fortschreitende Koérpergewichtsabnahme erkennen lie8, 
so muBten Fett und Kohlenhydrate der Nahrung im Korper verbrannt 
worden sein. Es mufte aber obendrein auch noch der urspriingliche 
Fett- und Kohlenhydratbestand des Koérpers angegriffen worden sein, 
weil das Tier auch schon in der vitaminfreien Periode des ungefahren 
N-Gleichgewichts eine betrichtliche K6érpergewichtseinbuBe  erlitten 
hatte. Aus alledem folgt, daB entweder Fett und Kohlenhydrate unter 
Vermehrung des physiologischen Sauerstoffverbrauchs verbrannt sein 
miissen, oder da die Zersetzung in ungewoéhnlicher Weise vor sich ging, 
wie es oben fiir die N-Zerstérung schon angedeutet wurde. Tatsiichlich 
wurde aber eine Herabsetzung der Oxydation im niichternen Zustande 
gefunden. Man kénnte nun daran denken, da’ im unmittelbaren An- 
schlu8 an die Nahrungsresorption plétzlich eine so stark gesteigerte 
Oxydation im Koérper einsetzte, daB nicht nur die Nahrung, sondern 
auch obendrein noch ein Teil der Kérperbestandssubstanz in der Verdau- 
ungsphase mitverbrannt wurde, und da’ danach die Oxydation im niich- 
ternen Zustande sich der jeweiligen Protoplasmamasse des Ké6rpers 
in den verschiedenen Abschnitten des Versuches anpaBbte. Denn aus- 
weislich der Gewichtskurve und der N-Kurve muB das Protoplasma 
sich ja sukzessive vermindert haben. Dann wiire also anzunehmen, 
daB bei Gaswechselversuchen, die sich iiber einen ganzen Tag erstrecken, 
eine gesteigerte Oxydation nachweisbar werden wiirde, die bei der 
Anordnung des vorliegenden Versuches nicht zur Anschauung kommen 
konnte. Auf der anderen Seite aber muB man einen ungewohnlichen 
Abbau von EiweiB, Fett und Kohlenhydrat ohne Steigerung der normal]- 
physiologischen Oxydation erwagen. 

Was lehrt nun dieser Versuch fiir die Theorie der durch vitaminfreie 
Ernahrung hervorgerufenen allgemeinen Stoffwechselstérung der orga- 
nischen K6rpersubstanz ? 

Bei auf das Kérpergewicht berechneter zureichender Nahrung wird 
die Nahrung resorbiert, aber sie deckt nicht mehr den Bedarf des Proto- 
plasmas an Nahrung. Das Protoplasma wird sogar selbst zerstért, und 
die Reservestoffe werden aufgebraucht. Der Totalgewichtsverlust des 
Hundes betrug ca. 4,6 kg; davon entfillt nach MaBgabe des totalen 
N-Verlustes fast 1 kg auf eiweiBhaltige Kérpersubstanz, wenn man die 
letzte 12tagige Periode, nimlich diejenige in der N-Retention auftrat, 
auBer Betracht laBt. Beriicksichtigt man sie mit, so ist der Verlust an N- 
haltiger Kérpermasse etwas geringer. Der Protoplasmaschwund ergibt 
sich auch daraus, dab die Kérpergewichtsabnahme 33,6°,, die Sauer- 
stoffverbrauchsabnahme aber 47,5°, betrigt. Die letztere hat also mehr 
abgenommen als die erstere; darum mu das oxydierende Material, 
also die Protoplasmamasse des Kérpers abgenommen haben. Ferner 
wird in groBem Umfange der urspriingliche Fett-Kohlenhydratbestand 
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des Koérpers eingeschmolzen. Auf Fettschwund vor allem und auch auf zut 
Kohlenhydratschwund ist ca. */, des Totalgewichtsverlustes zu beziehen, Um 
da fir die Annahme einer ungewohnlichen Wasserverarmung des Hy 
Korpers kein Grund vorliegt. Nach alledem muB8 also das Protoplasma Zus 
seine assimilatorische Fahigkeit verloren oder die Fahigkeit gewonnen ein 
haben, in gesteigertem Mae die organische Substanz zu zerlegen, d. h. wer 
dissimilatorisch zu wirken. Wenn letzteres der Fall ware, dann miiBte setz 
sich entweder wihrend der Verdauungsperiode ein gesteigerter O-Ver- logi 
brauch nachweisen lassen oder die Zerlegung miiBte in einer von der 
Norm stark abweichenden Form geschehen. Weitere Versuche sollen tox 
dariiber Aufschlu8 geben. fekt 
Ob nun diese Folgen der vitaminfreien Ernahrung durch das Fehlen erin 
einer direkten Beeinflussung jeder einzelnen Ko6rperzelle durch die 
Vitamine oder ob sie etwa durch das Fehlen des Vitamineinflusses ver 
auf bestimmte Organe, z. B. Driisen mit innerer Sekretion, zustande die 
kommen, bedarf ebenfalls weiterer Untersuchungen. In dem vorliegen- nur 
den Versuche lieBen sich bemerkenswerte Veraénderungen in der Schild- der 
driise nachweisen ; es ist aber doch sehr fraglich, ob diese Veranderungen tret 
eine atiologische Bedeutung fiir die beobachtete Stoffwechselstorung fehl 
haben. sub 
Die bei diesem Tiere beobachtete Stoffwechselstérung hat nun eine wir 
gewisse Verwandtschaft mit Stoérungen, die man unter anderen Ver- einz 
suchsbedingungen oder bei gewissen Krankheiten findet. zen! 
Der vitaminfrei ernahrte Hund verhalt sich in mancher Beziehung in e 
wie ein Tier oder ein Mensch im Zustande hochgradiger Unterernahrung. Zell 
In der Tat hungert ja auch der Kérper des vitaminfrei ernahrten Hundes, im 
ob er auch von Nahrung zureichend durchstrémt wird, da die assimila- Zen 
torische Funktion der Zelle herabgemindert oder die dissimilatorische dad 
gesteigert ist, und da diese Stérung ein MaB8 erreicht, bei dem das jede 
urspriingliche Kérperbestandsmaterial zerlegt wird. Genau wie beim zust 
Unterernahrten wird zunichst vornehmlich der Fettbestand des Korpers daB 
angegriffen, spiter erst in héherem Grade das EiweiB. Genau wie min 
beim chronisch Unterernéhrten wird auch der Grundumsatz mehr wer 
und mehr herabgesetzt und im Verlaufe des Versuches sinkt dieser pass 


Umsatz starker als das Kérpergewicht, was fiir den hungernden Korper ; 
ebenso wie fiir den vitaminfrei ernahrten K6rper eine Protoplasma- 
abnahme bedeutet. Alle diese Erscheinungen beim hungernden Koérper 
sind von A. Loewy?) in seinem Aufsatz ,,Unterernihrung in aus- 
gezeichneter Weise dargestellt worden, so daB an dieser Stelle nur auf 
die Loewysche Arbeit verwiesen zu werden braucht. 

Weiterhin mu8 man an gewisse Erkrankungen der Schilddriise 
denken, bei denen ein in mancher Hinsicht ahnlicher EinfluB auf den 
Stoffwechsel obwaltet, wie er bei dem vitaminfrei ernahrten Hunde 
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zutage tritt. Gemeinsam mit dem Hyperthyreoidismus ist der gesteigerte 
Umsatz an EiweiB, Fett und Kohlenhydraten. Gemeinsam mit dem 
Hypothyreoidismus ist aber der herabgesetzte Gaswechsel im niichternen 
Zustande. Es stellt also die Stoffwechselstérung bei der Avitaminose 
ein eigentiimliches Gemisch dar von Hyper- und Hypothyreoidismus, 
wenn man sie tiberhaupt einmal mit Schilddriisenstérungen in Beziehung 
setzen will. In eine strenge Beziehung zu einer bestimmten patho- 
logischen Schilddriisenfunktion 148t sie sich nicht bringen. 

Es ist ferner hier an den Eiweifzerfall beim Fieber und an die 
toxische EiweiBzersetzung bei gewissen Fallen von Carcinomatose, In- 
fektionskrankheiten und Animien, wie bei der Phosphorvergiftung zu 
erinnern. 

In den einen Fallen von vermehrtem Eiweifzerfall, wie iiberhaupt 
vermehrtem Zerfall von organischer Substanz handelt es sich um Reize, 
die entweder in der Norm schon vorhanden sind und bei der Krankheit 
nur in verstarktem MaBe wirksam werden (Schilddriise), oder die in 
der Norm iiberhaupt fehlen, und die bei der Krankheit erst neu auf- 
treten (toxischer EiweiBzerfall), wahrend in den anderen Fillen das 
fehlende Ersatzmaterial die Ursache fiir den Zerfall der Kérperbestands- 
substanz wird (Hunger, Unterernihrung). Bei der Avitaminose haben 
wir es mit dem Fehlen einer Substanz zu tun, die entweder direkt jede 
einzelne Kérperzelle oder ein oder mehrere bestimmte Stoffwechsel- 
zentralorgane (Driisen mit innerer Sekretion u.a.) beeinfluBt, und zwar 
in ersterem Falle in dem Sinne, da die assimilatorische Tatigkeit der 
Zelle gesteigert oder die dissimilatorische Tatigkeit gebremst wird, 
im zweiten Falle in dem Sinne, daB den Stoffwechsel regulierende 
Zentralorgane in ihrer normalen Funktion gestért werden, und dal 
dadurch indirekt die assimilatorische bzw. dissimilatorische Tatigkeit 
jeder einzelnen Ké6rperzelle eine Veranderung erfahrt. Vom Hunger- 
zustande ist die avitaminése Stoffwechselstérung dadurch unterschieden, 
da8 beim Hunger das Nihrmaterial fehlt, wahrend es bei der Avita- 
minose vorhanden ist, aber nur nicht physiologisch richtig verwertet 
werden kann. Die Zelle hungert, obschon Nahrungsstoffe sie reichlich 
passieren. 

Im folgenden mége nun das Versuchsprotokoll mitgeteilt werden. 


Analyse der Nahrung. (Vorperiode.) 


50 g Pferdefleischpulver. ...... . . 6,259 g N 
25 g Butter AS Sele di Boia deere tec Ak 3 
SPE ss a os SF ose 6 we e's ss ee 


3 g Kochsalz 
750 ccm Leitungswasser 





Summa: 6,512 g N 
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Hauptperiode. 
a es rr er 6,259 g N 
20 g Schweineschmalz. ......... 
Dee ia fy *.4) 0) eas Wb: Se ce 0,306 g N 


Bo eee ee ee 
750 com Leitungswasser ......... 
Summa: 6,565 g N 





Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl, das Ammoniak nach der Methode von 
Weiss*) bestimmt; der Kot wurde mit Karmin abgegrenzt. Der Gaswechsel wurde 
nach Anlegung einer Trachealkaniile nach der Methode von Zuntz-Geppert bestimmt. 

Gaswechselversuche (ausgefiihrt von Herrn Professor Dr. A. Loewy). 


Datum O,-Verbrauch Kérpergewicht O,-Verbrauch 


pro Min. in Kilo pro Kilo, Min. 
5. VII. 73,55 10,1 7,28 
20. VII. 67,10 9,55 7,02 
27. VII. 58,05 9,50 6,0 
7 ae 38,62 6,70 5,764 


Ergebnisse der Obduktion. 
Korpergewicht des Hundes nach dem Tode 6200 g. 


Me Scent aha oat S.A 127 
RM is ee by a Ser We ide ae et OE Ree eS 240 
SS ere oe Sarre ae eee. ee 41 
MMR a. el Sg te ms gel ak e.6 ee 45 
tt Se ee 0,9 
NS EE ae eS er ee 0,9 
ELAN <i la erie ew ed WS ace oe ee 10,3 
I oes or etait So ee 18,8 
SNE iy os. a eae sw re ee 0,6 
Ns es og cag Xe stcie Mek “Jo 0,3 
SES RUE ee EE Me Oh ee 0,6 
0 RR ie ca en ee eee go 0,4 
Wassergehaltsuntersuchung. 
a ae rar eee es ee re 80,01% 
NSS Sek ee Sars eh ee ae ee te ia eae ee 82,90% 
Befund der einzelnen Organe (die Sektion wurde 20 Stunden nach dem Tode 


gemacht): 

Milz: atrophisch. 

Lunge: leichte Stauung, leichtes Odem, leichtes Emphysem. 

Nebenniere: Zieralich reichlich Fett in der Rindensubstanz. Doppelbrechende 
Substanz, besonders in der peripherischen Zone der Rinde vorhanden. In einem 
Teil war auch Blutstauung zu konstatieren, in der tieferen Schicht der Rinde und 
in der Marksubstanz waren Blutungen. 

Skeletimuskel: Zuweilen sind die Querstreifungen undeutlich (Kunstprodukt ?) 

Herzmuskel: ohne Besonderheiten. 

Leber: Leberzellen enthalten spirliches Fett. 

Pankreas: Keine merkbare Verinderung. 

Niere: Schwellung, Desquammation, zuweilen Kernschwund in den Zellen am 
Terminalabschnitt des Hauptstiickes und am dicken Schenkel der Henleschen 
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Schleife. Verfettung der Zellen des Terminalabschnittes. Geronnene homogene 
Masse in geraden Harnkaniilchen. 

Schilddriise: Die GréBe der Follikel ist sehr verschieden. Zuweilen sind sie 
ziemlich groB8 mit flach kubischen Zellen versehen und enthalten homogene, durch 
Eosin rétlich farbbare Kolloidsubstanz. Der andere gréBere Teil der Follikel ist 
klein, zuweilen leer, meistens aber mit desquammierten Zellen und scholliger, mit 
Eosin rétlich farbbarer Substanz maBig gefiillt. 


Literatur. 


1) C. Funk, Die Vitamine. 1914. —*) A. Loewy, Unterernihrung. Praktische 
Ergebnisse der gesamten Medizin 2. — %) A. Bickel, Klin. Wochenschr. 1922. - 
4) W. Karr, Journ. of biol. Chem. 44, Nr. 2, S. 277—282. 1920; derselbe, ebenda 2 
S. 255—276. — 5) Susuki, Shimamura u. Odake, diese Zeitschr. 43, 89. 1912. — 
6) K. Miyadera, diese Zeitschr. 124, 244. 1921. — ”) E. Abderhalden, Arch. f. d. ges. 
Physiol. 187. 1921. — 8) Weiss, Miinch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 5. 











Beitrag zur Kenntnis der esterbildenden Hefen. 


Von 
Ulrich Weber. 


(Aus dem Garungsphysiologischen Laboratorium der Landwirtschaftlichen Hoch- 
schule Weihenstephan.) 


(Eingegangen am 3. Februar 1922. 


Im folgenden wurde der Versuch unternommen, einige Klarheit iiber 
die Bedingungen zu gewinnen, unter denen die Bildung wohlriechender 
Ester bei einigen niederen Pilzen auftritt. In der Literatur ist bisher 
wenig dariiber zu finden, und F. Ehrlich, der diesen Gegenstand anlaBlich 
seiner Studien iiber die alkoholische Vergirung der Aminosauren be- 
riihrte, steht mit seinen Arbeiten ziemlich vereinzelt da. Es erscheint 
daher wiinschenswert, diese nach den Arbeitsmethoden der Chemie 
studierte Frage auch von physiologischer Seite zu betrachten. 


Material und Methode. 


Ich beschrankte meine Untersuchungen auf 4 Hefen und 2 Organismen 
aus der Gruppe der Fungi imperfecti, die simtlich einen starken Geruch 
nach Ester zeigen. Sie gehéren bis auf Sachsia suaveolens zu den an 
der Oberfliche des Naihrmediums eine Haut bildenden Organismen, 
die vielfach als Kahmhefen zusammengefaBt werden, Zur Verwendung 
kamen: 

Willia Saturnus Klécker, 
Willia Odessa n. sp., 

Willia Schneggii n. sp., 
Pichia suaveolens Klécker, 
Oidium suaveolens Krzemecki, 
Sachsia suaveolens Lindner, 


Samtliche Organismen wurden der Sammlung des Girungsphysio- 
logischen Laboratoriums in Weihenstephan entnommen. Willia Saturnus 
und Pichia suaveolens stammen aus dem Carlsberg-Laboratorium in 
Kopenhagen, Oidium suaveolens aus einer Originalkultur Krzemeckis, 
Sachsia suaveolens aus der Sammlung des Instituts fiir Garungsgewerbe 
in Berlin. 
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Die Charaktere der 2 neuen Arten sind folgende: 

Willia Odessa n. sp. Weber. ? 

Gestalt der Hautzellen in Wiirze von 10°, Blig. bei 25° C ahnlich der W. Sa 
turnus Klécker. Zellen rund bis oval, 4-6 / lang. In Riesenkolonien treten bis 
15 / lange, stabférmige Zellen auf. Auf Wiirze bildet die Art eine stark gefaltete, 
kreideweiBbe Haut, die reichlich Bodensatz abgibt. Bei 25° C kultiviert, verliert 
die Haut nach etwa | Woche ihr krauses Aussehen, und ihre Farbung, nimmt 
einen gelblichen Ton an. Riesenkolonien auf Wiirzegelatine sehen etwas schleimig 
aus, sind gelblich und haben am Rande zahlreiche sehr feine Falten. Sporen hut 
formig, mit Leiste ca. 4 / groB. Sie treten sehr selten auf und wurden in alten 
Saccharosekulturen gefunden. 

Der Geruch nach Fruchtester ist in 5 proz. Dextrose- Hefewasser*) sehr kraftig 
und durchdringend. 

Die Art vergirt auBber Wiirze Dextrose, Fructose und Saccharose. Sie gart 
nicht in Galaktose, Lactose, Maltose, Dextrin. Diese Willia wurde aus dem 
Bier einer Odessaer Brauerei isoliert. 

Willia Schneggii nov. sp. Weber. 

In Wiirze von 10°,, Blig. bei 25° C ist die Gestalt der Hautzellen ahnlich wie 
bei W. anomala Hansen. Die Zellen sind oval bis langgestreckt, 10— 14” lang, 
4 breit. In alten Saccharosekulturen finden sich sehr langgestreckte Zellen. 
Auf Wiirze entsteht eine stark gefaltete im Anfang kreideweibe, spater gelblich 
werdende Haut. Zellen, die von der Haut herabsinken bilden einen reichlichen 
Bodensatz. Auf Wiirzegelatine gewachsene Riesenkolonien haben Ahnlichkeit mit 
denen der W. anomala Hansen. Die Sporen sind hutférmig und ca. 2“ gro. Ich 
fand sie nur in alten Saccharosekulturen. Der Geruch nach Fruchtester ist in 
5 proz. Dextrose-Hefewasser schwacher als bei W. Odessa. Die Art vergart nur 
Dextrose und Fructose. Sie giirt nicht in Saccharose, Galaktose, Lactose, Maltoss 
und Dextrin. 


Die oben angefiihrten Organismen wurden als Reinkulturen = in 
Wiirze gezogen und bei Gebrauch jedesmal nach den tiblichen baktetio- 
logischen Methoden in die einzelnen VersuchsgefaiBe abgeimpft. Als 
solche dienten Erlenmeyerkélbchen gleicher GréBe und Glasart, die 
10cem Nihrlésung enthielten. Die verwendeten Kohlenhydrate sowie 
Glycerin und Mannit wurden den Lésungen vor dem Sterilisieren zu- 
gesetzt, einwertige Alkohole, Siuren und Aminosiuren erst hintecher, 
unmittelbar vor der Impfung. Eine Infektion wurde aber auch dann 
nicht beobachtet, da die hautbildenden Hefen, wie schon Lindney 
(8, S. 467) angibt, nicht leicht infiziert werden. Wahrend der Dauet 


der Versuche wurden die Kulturen bei 25° im Thermostaten gehalten. 


1. Vegetative Entwicklung und Esterbildung. 

Die erste Frage, die es zu entscheiden galt, war die, ob bei aus- 
reichendem Wachstum unter allen Umstianden esterartige Gertiche 
auftreten. Das ist tatsichlich nicht der Fall. und es lassen sich ein 
Reihe von Kulturbedingungen herstellen, die ein reichliches Wachstum 
erméglichen und doch die Ausbildung des Geruchs nicht zulassen 


*) Der Geruch wurde in Dextrose-Hefewasser festgestellt, da er hier, wie unten 
ausgefiihrt ist, besonders deutlich ist. 
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So findet in reinem Hefewasser bei allen untersuchten Organismen 
Wachstum statt, das zur Hautbildung fiihrt, ohne daB wahrnehmbarer 
Estergeruch auftritt. Auch ist bei den verschiedenen Substanzen, die 
nach der Tabelle dem Hefewasser zugesetzt wurden, das Wachstum der 
einzelnen Hefen sehr reichlich. Trotzdem unterblieb in etwas weniger 
als der Halfte der Fille das Auftreten von Geriichen. 


Tabelle I. 





Wiillia Willia Willia Oidium Pichia Sachsia 
Saturnus Odessa Schneggii suaveolens suaveolens suaveolens 
Girung, Girung, Girung, Giarung, Girung, Girung, 
Dextrose 7 é ‘ ‘ ‘ : 
Geruch Geruch Geruch Geruch Geruch Geruch 
Galaktose Geruch Geruch | Geruch 
, Grirung, Girung, Giarung, Giirung, | Girung, Girung, 
Fructose ~ ’ ' ’ ’ ’ 
Geruch Geruch Geruch | Geruch Geruch Geruch 
Girung, (Giarung, Girung, Giirung, 


Saecharose 


Creruch Geruch Geruch ° Geruch 
Lactose | 
area "VS TR Bey OSE! Ga 
Maltose reruch Geruch Geruch rirung, 
> - Geruch 
Dextrin — 
Glycerin CGreruch - | Geruch Geruch Geruch 
Mannit 
mn Girung, CGrarung, Giirung, | Girung, (rirung, Griirune, 
Wiirze é . ’ : ‘ yee 
Geruch Geruch + Geruch | Geruch Geruch Geruch 


Das gleiche Ergebnis: Lebhaftes Wachstum ohne Esterbildung 
zeigten Kulturen in einer Kohlensiitureatmosphare. Kolben mit 50 ccm 
5 proz. Dextrose-Hefewasser gefiillt wurden sehr reichlich mit dem 
Bodensatz alter Kulturen geimpft und durch eingeleitete Kohlensaiure 
die Luft verdriingt. Die Pilze vermehrten sich in der Nahrlésung sehr 
stark, bildeten aber nur eine sehr diinne Haut aus. Betreits nach 24 Stun- 
den fand starke Girung statt. Ester wurden von allen 6 Organismen 
nicht gebildet. 


2. Esterbildung und Girung. 


Eine gute Entwicklung der Pilze ist also eine noch keineswegs 
hinreichende Bedingung, um den typischen Estergeruch hervorzubringen. 
Da er, wie die Tabelle zeigt, bei Zuckerzusatz in einigen Fiillen auftritt, 
in anderen unterbleibt, lag es nahe, Beziehungen zur Vergairung des 
Zuckers zu vermuten. Als Kennzeichen der Girung wurde, wie tiblich, 
die Abgabe von Kohlensiaureblischen angenommen. Da sie selten so 
betriichtlich ist, um sich schon ohne weiteres in den KulturgefaBen 











fes 
me 
sic 
Fli 
bal 
an 

ste! 
sch 
ins 
ges 
unt 
Sch 
auf 


dac 
Sch 
Lut 
Lol 
dag 
ver 
eine 
die 

Sie 

dic] 
Ver 
bild 


Zuc 
hiet 
nac 
selb 
sich 
moc 


Lafea 
gehe 
such 
eine 
Ss. 4 
hind 
trete 
stan 
beso 
mog 














Kenptnis der esterbildenden Hefen. 211 


feststellen zu lassen, benutzte ich die gebrauchlichen Garungssaccharo- 
meter. Sie wurden mit gehopfter Wiirze von 10°, Bllg gefiillt, in der 
sich die Organismen schnell! an der Beriithrungsflache von Luft und 
Fliissigkeit ausbreiten und die Fliissigkeit des offenen Rohrschenkels 
bald durch herabsinkende Zellen triiben. Diese Zellen sammeln sich 
an der tiefsten Stelle des U-Rohres an, und von diesem Bodensatz 
steigen reichlich Gasblasen auf, die, wenigstens zum Teil, in dem ge- 
schlossenen Schenkel aufgefangen werden. Nur Sachsia verhalt sich 
insofern anders, als sie weder Haut noch Bodensatz bildet, sondern die 
gesamte Flissigkeit durchsetzt. Dabei bevorzugt sie, wie die anderen 
untersuchten Pilze, deutlich den mit der Luft kommunizierenden 
Schenkel, so da nur der kleinste Teil des wirklich gebildeten Gases 
aufgefangen wird. 

Die Frage, ob die Haut schon Kohlensiure ausscheidet, suchte ich 
dadurch zu lésen, daB ich ein mit Wiirze gefiilltes U-Rohr, dessen einer 
Schenkel am oberen Ende aufgetrieben war und ein abgeschlossenes 
Luftquantum enthielt, nur an dieser Stelle impfte. (Ich benutzte dazu 
Lohnstein-Saccharometer, bei denen der Glasstopfen herausgenommen, 
dagegen der andere weitere Schenkel durch einen paraffinierten Korken 
verschlossen wurde.) Es bildete sich dann unterhalb des Luftraums 
eine Haut, aber erst wenn nach deren Ausbildung herabsinkende Zellen 
die Fliissigkeit triibten, war Abgabe von Kohlensiure nachzuweisen. 
Sie erreichte ihren Héhepunkt, wenn sich am Boden des Rohres ein 
dicker Satz von Zellen angehiuft hatte. Die Unterschiede gegen das 
Verhalten eincr untergirigen Hefe sind also bei den untersuchten haut- 
bildenden Arten keineswegs so grob, wie man erwarten sollte*). 

In gleicher Weise wie Wiirze lieB ich Hefewasser mit verschiedenen 
Zuckern im Saccharometer vergiren. Die gleichen Zucker, wie die 
hierzu verwendeten, wurden auch im hohlgeschliffenen Objekttrager 
nach der Kleingirmethode gepriift. Wie zu erwarten, erhielt ich die- 
selben Resultate wie bei Benutzung eines Saccharometers. Es kénnen 
sich aber bei der Kleingirung leicht Fehler einschleichen, und auf solche 
mochte ich es zuriickfiihren, wenn Lindner (7, 8S. 258, 8, S. 478, 9) fiir 

*) Fiir das Schweben der Haut auf der Fliissigkeit gibt Meifner (zitiert naci 
Lafar 6, S. 307) bei Mycodermaarten an, dal} es durch zwischen den Zellen fest- 
gehaltene Luft erfolgt. “Diese Annahme erklart das Verhalten der von mir unter- 
suchten Arten nicht geniigend, da die Zellen auch nach langerem Verweilen unter 
einer Luftpumpe nicht untersanken. Mir erscheint daher Lindners Ansicht (8, 
S. 461), daB die geringe Benetzbarkeit ihrer Wande die Zellen am Untersinken 
hindert, sehr wahrscheinlich. Man kénnte versuchen, das Schweben auf das Auf- 
treten von Vakuolen im Innern der Zellen zuriickzufiihren, die mit fettartigen Sub- 
stanzen gefiillt sind und das spezifische Gewicht herabsetzen. Da sie sich aber 
besonders haufig in den Zellen des Bodensatzes finden, diirfte diese Erklarungs- 
moglichkeit unzutreffend sein. 


14* 
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Sachsia suaveolens Vergirung von Lactose, Galaktose und Dextrin 
angibt. Ebensowenig konnte ich seine Angabe, das Oidium suaveolens 
in Galaktose girt, bestatigen. Ich konnte bei beiden Organismen eine 
Abgabe von Kohlensiiure weder bei der Kleingirungsmethode noch im 
Girungssaccharometer bei Verwendung von Hefewasser oder Lindner- 
scher Nahrlésung feststellen. 

Die Resultate der Giarversuche sind in obenstehender Tabelle 
zusammengestellt, die auBberdem noch Angaben iiber den Estergeruch 
enthalt. Ich bekam sie auf folgende Weise: Hefewasser gleicher Herkunft 
wurde mit je 5%, der in der Tabelle angegebenen Substanzen versetzt 
und dann zu lO0cem in Koélbchen abgefillt. Diese Mengen diirften 
zur Feststellung der Geriiche geniigen, da ich mit 10 proz. Zucker- 
losungen oder Mengen von 25cem 5proz. Zuckerhefewassers keine 
besseren Ergebnisse hatte. Als riechend wurden die Pilze nur dann 
bezeichnet, wenn sie wenigstens an einem Tage deutlichen Geruch nach 
Fruchtester zeigten. Dieser laBt sich in Hefewasser seiner Zeitdauer 
nach sehr gut begrenzen, da nach seinem Verschwinden die Fliissigkeit 
entweder iiberhaupt nicht mehr riecht oder einen ausgesprochen fauligen 
Geruch annimmt. Schwieriger laBt sich die Dauer des Geruchs fir 
Wiirze (gehopfte und ungehopfte) feststellen. Bei allen von mir unter- 
suchten Pilzen geht der Estergeruch nach kurzer Zeit, etwa 4—5 Tagen, 
in einen eigenartigen an gekochten Sellerie erinnernden strengen Geruch 
iiber, der sehr lange anhalt. Ich habe diesen von den zuerst gebildeten 
Ystern ganz verschiedenen Geruch nicht mehr in meine Betrachtungen 
einbezogen. 

Wie die Tabelle zeigt, ist das Verhalten der einzelnen Arten gegentiber 
den Zuckern durchaus verschieden. Zwar tritt in Dextrose und Fructose 
iiberall Esterbildung auf, die ebenso einheitlich in Lactose, Dextrin 
und Mannit fehlt, aber bei Galaktose, Maltose und Glycerin ist die 
Reaktion der einzelnen Pilze durchaus ungleich. 

Ebensowenig einheitlich wie das Auftreten sind Starke und Zeit- 
dauer der Geriiche, obgleich in dieser Hinsicht die einzelnen Zucker 
einen gleichen EinfluB auf die verschiedenen Pilze auszuiiben scheinen. 
So zeigen in Dextrose und Fructose die 4 untersuchten Hefen alle ein 
einheitliches Bild. Der esterartige Geruch steigt nach der Impfung 
schnell an, hat am 2. Tage in der Regel sein Maximum, um dann langsam 
und stetig abzuklingen. Im Durchschnitt ist der Geruch am 15. Tage 
nicht mehr wahrnehmbar. Eine ebenso geformte Kurve ist typisch fiir 
das Verhalten der Hefen in allen vergiirbaren Zuckern. Die beiden 
Fungi imperfecti, Oidium und Sachsia, weichen hiervon etwas ab. 
Bei ihnen bleibt der Geruch auch bei den vergorenen Zuckern 
relativ schwach und zieht sich bei Oidium noch soeben wahrnehmbar 
lange hin. 
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Ganz anders ist das Verhalten der Organismen in Nahrlosungen mit 
nicht vergirbaren Zuckern. So riechen in Galaktose 3 Pilze, W. Odessa, 
W. Schneggii und Oidium, die alle abnliches Verhalten zeigen. Geruch 
tritt erst nach 5—12 Tagen auf, um dann, allerdings sehr schwach, 
einen Monat lang zu dauern. Ahnlich wirkt Glycerin auf W. Odessa, 
Pichia, Oidium und Sachsia. Ich will noch einige Beispiele anfiihren. 
In Maltose spites Auftreten, schwacher Geruch, langsames Abklingen ; 
nur Sachsia, die Maltose vergirt, hat wiederum eine an die ebenfalls 
vergorene Dextrose erinnernde Kurve. Dieser Unterschied zwischen 
girenden und nichtgirenden Pilzen tritt auch bei Saccharose hervor 
wo die vergirenden eine an Dextrose erinnernde Kurve zeigen, wahrend 
bei den nichtgirenden W. Schneggii und Oidium die Geriiche sehr 
spat auftreten (Oidium nach 14 Tagen), schwach und von kurzer 
Dauer sind. 

Die Geriiche sind in all den angefiihrten Fallen bei der gleichen Hefe 
in den verschiedenen Zuckern stets gleich, weny sie auch der Intensitit 
nach erheblich verschieden sein kénnen. Dagegen sind die Gertiche 
der einzelnen Arten unter sich ausgesprochen verschieden, lassen sich 
aber durch Worte nicht naiher beschreiben. Man findet sie vielfach mit 
.. Essigester’’ verglichen. Ehrlichs Untersuchungen lassen es also wahr- 
scheinlich erscheinen, daB es sich auch hier um Ester solcher Alkohole 
handelt, die aus Aminosiuren durch Spaltung des Molekiils in Ammoniak, 
Kohlensaiure und Alkohol gebildet werden. 

Da zu dieser ,,alkoholischen EiweiBgirung™ nach Khrlich die bei der Garung 
des Zuckers entstehende Energie nétig ist, ist es auffaillig, dab, wie Tab. I fiir 
Galaktose, Maltose und Glycerin zeigt, Geriiche ohne gleichzeitige Zuckergarung 
auftreten kénnen. Bei Glycerin wies Khrlich fiir Willia anomala und Oidium lactis 
nach, dal} es ebenso wie Methylalkohol, Athylalkohol, Milchsiure usw. als Energie- 
quelle dienen kann. Ob Galaktose und Maltose, wie Lindner (8, 5S. 461) angibt, 
tatsichlich ohne Girung von den Kahmbhefen assimiliert werden kénnen, eine 
Angabe, die von Davis') und Kluyver*) bestritten wird, oder ob eine so geringe 
Garung stattfindet, daB Abgabe von Kohlensaiure nicht nachzuweisen ist, vermag 
ich nicht anzugeben. Fiir die Umwandlung von Isoamylamin in Isoamylalkohol 
geniigt nach Ehrlich und Pistschimuka®) auch bereits ein Wachstum ohne Garung. 
Kine Verunreinigung der von Merck-Darmstadt bezogenen Zucker durch garfaihigen 
Zucker halte ich fiir unwahrscheinlich, da die Art und Weise der Geruchsbildung z. B. 
in Galaktose ganz anders ist wie in einem der girfahigen Zucker. Spuren vergiar- 
baren Zuckers k6énnten nur ganz kurze Zeit hindurch Geruch erzeugen. 

Ich méchte hier, ohne auf die Frage nach der Herkunft der fiir dice 
Eiweibzerlegung nétigen Energie naher einzugehen — die geringe Stark: 
und lange Dauer des Geruchs lassen eine sehr langsame Vergirung des 
Kiweibes vermuten, zu der die Atmung die Energie liefern mag —, nur 
darauf hinweisen, dab diese Tatsache dafiir spricht, dal der bei der 
Zuckergirung entstehende Athylalkohol keine wesentliche Rolle beim 
Zustandekommen der Geriiche spielt, wahrend friithere Autoren dazu 
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neigten, gerade in ihm eine Komponente des Esters zu sehen, wie die 
haufige Vergleichung des Geruchs mit Essigsiureithylester zeigt. 


3. Esterbildung bei Alkohol- oder Siiurezusatz. 


. 


Die Entstehung der Ester aus Alkohol und Sauren legte den Ge- 
danken nahe, einen Versuch zu machen, ob es durch Zugabe derartiger 
Substanzen méglich wire, qualitativ verschiedene Ester von einer Hefe 
zu erzielen. Ich beschickte daher Kélbchen mit 5°, Dextrose-Hefe- 
wasser, in dem, wie die Tabelle zeigt, siimtliche Hefen riechen, vor dem 
Impfen mit je 2% Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl- und Amylalkohol. 
Der Erfolg war bei allen Pilzen der, daB, als nach einigen Tagen der 
Geruch begann, je nach dem zugesetzten Alkohol die Geriiche durchaus 
verschieden waren. Simtliche mit Methylalkohol behandelten  Pilze 
zeigten in ihrem Geruch Ahnlichkeit mit Methylessigester, obwohl sie 
voller und komplizierter rochen. Genau so verhielten sich die Pilze 
in den anderen Alkohglen; namentlich bei den héheren Gliedern der 
Reihe, bei Butyl- und Amylalkohol, zeigte sich die Ahnlichkeit mit dem 
durchdringenden Geruch ihrer Essigester. Der Amylalkohol wirkt zwar 
als 2 proz. Losung gegeben (also fast als konzentrierte wiisserige Lésung) 
stark verzégernd auf das Wachstum, aber die Hefen entwickeln sich 
dann doch sehr gut in ihm. Kélbchen, die mit Alkoholzusatz, aber ohne 
Impfung zur Kontrolle im Thermostaten standen, rochen fast nicht 
nach Alkohol, und da eine Veresterung auf rein chemischem Wege bei 
diesen niederen Temperaturen nicht erfolgen kann, wird man die Mit- 
wirkung der Pilze annehmen miissen. Dieselbe Veresterung der Alkohole 
erhielt ich auch, wenn statt des Hefewassers andere Stickstoffquellen, 
wie Kiistersche oder Lindnersche Niahrlésung, mit Dextrose oder 
Saccharose verwendet wurden. Eine auffallende Férderung des Wachs- 
tums der Kahmhefen durch Alkoholzusatz, wie Klécker*) angibt, habe 
ich nicht feststellen kénnen. Man kann auch die Zuckerzugabe giinzlich 
einstellen. Die Hefen bilden dann die zu ihrem Gedeihen nétigen Kohlen- 
stoffverbindungen aus den Alkoholen. Ich setzte den unter |—6 weiter 
unten aufgefiihtten Nahrlésungen je 2°, der verschiedenen Alkohole 
zu und impfte mit W. Saturnus. Die Entwicklung der Hefe war iiberall 
gering, und die Geriiche blieben schwach und von kurzer Dauer. In 
Athyl-, Propyl- und Butylalkohol fand, wenigstens in einzelnen Fallen, 
Esterbildung statt. Der Geruch erinnerte, wie bei den noch auBerdem 
mit Zucker versetzten Kulturen, an die Essigester der betreffenden 
Alkohole. Die mit Methylalkohol versetzten Lésungen rochen niemals. 
In Amylalkohol trat einmal Geruch auf, von dem aber fraglich blieb, 
ob er von Veresterung herriihrte. 

Versuche, auch durch Zusatz von Siuren die entsprechenden Ver- 
inderungen der Geriiche zu erhalten, verliefen ergebnislos, trotzdem ich 
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eine Reihe der bei der Girung entstehenden Sauren wie Essig-, Bern- 
stein-, Milch-, Ameisen-, Citronen-, Apfel-, Wein-, Propionsaure allein 
und in Kombination mit den verschiedenen Alkoholen benutzte. 


4, Esterbildung bei Verinderung der stickstoffhaltigen Verbindungen. 

Ehrlichs Untersuchungen wiesen auf die Méglichkeit hin, durch 
verschiedene Stickstoffnahrung die Qualitat der Geriiche zu iindern. 
Ich benutzte die im folgenden aufgefiihrten Lésungen, die auf 100 ccm 
Leitungswasser enthielten: 

1. 0,5 g KNO, 5 g Dextrose, 

2. 0,5 g (NH,). SO, 5 g Dextrose, 

3. 0,5 g (NHy)g SO, 0,8 g KH,PO, 5 g Dextrose, 

4. 0,5 g (NH), SO, 0,5 g KH,PO, 0,025 g MgSO, 5 g Dextrose (Lindner), 
5. 0,5 g Pepton 5 g Dextrose, 

6. 1 g Pepton 0,3 g KH,PO, 0,2 g MgSO, 5 g Dextrose (Kiister), 

7. Hayducksche Nahrlésung, 

8. Hefewasser, 

9. Wiirze gehopft, 

10. Wiirze ungehopft, 

11. Apfelmost, 

12. Apfelwein. 

In den Lésungen | und 2 entwickelten sich die Pilze gar nicht oder 
so gering, daB Geriiche nicht auftraten. In 3—7 war die Entwicklung 
gut, da die Kahmhefen im Gegensatz zu anderen Hefen gerade den 
Ammoniakstickstoff bevorzugen. Der Geruch war in allen 5 Lésungen 
iibereinstimmend. Sachsia muBte bei diesen Versuchen unberiicksichtigt 
bleiben, da sie sich iiberall so wenig und langsam entwickelte, dab Geriiche 
nicht auftraten. Anders war es mit den 5 kompliziert zusammengesetzten 
Nahrbéden 8—12. In ihnen rochen die Hefen alle unter sich verschieden, 
wobei die Unterschiede zwischen gehopfter und ungehopfter Wiirze 
auBerordentlich gering waren. 

Dies Verhalten diirfte so zu erkliren sein, daB nur in den Lésungen 
8—12 den Hefen Aminosauren qualitativ verschiedener Art zur Ver- 
fiigung standen, bei deren Zerlegung verschiedene Alkohole und damit 
auch verschiedene Ester gebildet wurden. In 1—7 fehlen Aminosiiuren 
vollig (Pepton mubte erst zu solchen abgebaut werden), und die Hefe 
kann hier Aminosiuren nur durch die auch bei normaler Girung vor 
sich gehende Autolyse gewinnen [Hhrlich?)|. Der Geruch hangt somit 
von den im Plasma der Hefe vorhandenen EiweiS8verbindungen ab 
und ist in den verschiedenen anorganischen Niahrlésungen gleich. 

Man kann auch durch direkte Zugabe von Aminosiuren den Geruch 
beeinflussen. So wird Leucin (2°, in Lindnerscher Nahrlésung) von 
W. Saturnus, W. Odessa, W. Schneggii, Pichia suaveolens zu Amyl- 
alkohol vergoren, der dann verestert wird, wie der nach einigen Tagen 
in den Kulturen auftretende Geruch nach Amylester zeigt, der beim 
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Kinatmen den bekannten Hustenreiz hervorbringt. Dab es vorlaufig 
nur gelang, durch Leucin, aber nicht durch die gleichfalls verwendeten 
Aminosauren Glykokoll, Alanin oder Tyrosin eine Geruchsverinderung 
hervorzubringen, wird darauf beruhen, dab Amylester auBerordentlich 
stark riecht und selbst in geringen Spuren deutlich kenntlich ist. Da 
nach Newberg) die Hefen aus Aldehyden Alkohole bilden kénnen, 
wiiren auch Versuche mit diesen Substanzen wahrscheinlich erfolgreich. 
AuBere Verhiltnisse machten es mir leider unmdéglich, meine Versuche 
weiter auszudehnen. 
Zusammenfassung. 

Die Ergebnisse dieser rein physiologischen Untersuchungen lassen 
sich in folgender Weise zusammenfassen : 

Bei den von mir beobachteten Hefen und Fungi imperfecti tritt der 
fiir normale Fille typische Estergeruch nicht unter allen Umstanden 
auf. Es gibt Fille, wo trotz reichlichster Entwicklung eine Esterbildung 
nicht stattfindet, wie beim Wachstum in einer Kohlensiureatmosphire. 
Ester treten nur dann auf, wenn gleichzeitig eine Vergirung von Kohlen- 
hydraten die zur Zerlegung des Eiweibes nétige Energie liefert oder 
ein anderer Vorgang, der Energie frei werden laBt, die Rolle der Zucker- 
girung iibernimmt. Durch Alkoholzusatz kann eine qualitative Ver- 
iinderung des Estergeruchs erzielt werden. Verwendung verschiedener 
N-haltiger Nihrmedien hat nur dann eine Verinderung des Geruchs 
zur Folge, wenn dadurch gleichzeitig andere Aminosiuren geboten 
werden. Nach Zusatz von Leucin tritt deutlicher Geruch nach Amylester 
auf, 

Der Estergeruch der hier untersuchten Arten, der unter normalen Be- 
dingungen stets zu beobachten ist, lipt sich also im Experiment sowohl 
qualitativ wie quantitativ beeinflussen, insofern man es in der Hand hat, 
die Art des Geruchs zu vertindern und ihn auch trotz bester Entwicklung 


des Pilzes am Auftrete n zu hindern. 
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I. Einleitung. 

Die chemisch reine Nahrungstoffe (EiweiB, Fett und Kohlenhydrate) 
begleitenden GenuBstoffe (Voit), welche den Geschmack und Geruch 
der menschlichen Nahrungsmittel verursachen, sind in erster Linie nicht 
GenuBstoffe und bilden eben keinen Luxus, sondern sie haben eine, 
heute nur teilweise bekannte, biologische Bedeutung. Die Tiere ebenso 
wie der Mensch legen ein viel gréBeres Gewicht auf irgendeinen dieser 
Stoffe in der Nahrung als auf den EiweiB- oder Caloriengehalt derselben, 
was sehr schén aus der zusammenfassenden Abhandlung von Tangl 
ersichtlich ist (Handb. der Biochemie der Menschen u. der Tiere 3, 51). 

,,Die meisten Nahrstoffe sind geschmacklos und geruchlos, waihrend die natiir- 
lichen Nahrungs- und Futtermittel einen ausgesprochenen Geschmack und Geruch 
haben, der fiir ihre Auswahl sowohl beim Menschen wie auch bei allen Tieren in 
erster Linie bestimmend, ja viel mehr entscheidend ist als ihr Nahrstoffgehalt. 
Der auBerordentliche Reiz bei der instinktmaBigen Auswahl der natiirlichen Nah- 
rung der Tiere, die bekanntlich mit groBer Sorgfalt und hartnackiger Konsequenz 
getroffen wird, geht nicht von den Nahrstoffen aus; ebensowenig wird die Gier oder 
Leidenschaft, mit der eine gewisse Nahrung oft bei geringem Hunger verzehrt wird, 
oder der Abscheu und Ekel, die die Benutzung gewisser Naturprodukte als Nah- 
rung auch bei groBem Hunger verhindern, nicht durch die Nahrstoffe erweckt.“ 

In unseren Versuchen hat es sich als am zweckmaBigsten erwiesen, diesem 
Instinkt zu folgen. Eben daraus kénnen wir lernen, welche Nahrungsmittel groBe 
Verinderungen im Tier verursachen. Die natiirlichen Instinkte spielen ja eine 
ahnliche Rolle auch bei der Regulierung des Calorienbedarfs, wie das insbesondere 
von U mber betont wurde (Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten. 1914, S. 12). 

,,Der natiirliche Regulator der Calorienzufuhr ist der Appetit, er arbeitet mit 
erstaunlicher Genauigkeit. Bedenken wir, da8 durch diesen Regulator viele Men- 
schen Jahrzehnte hindurch ihr Gewicht véllig konstant erhalten, so da also der 
Energieverbrauch durch die Calorienzufuhr stets ganz gedeckt sein muB.“ 

Der Appetit ist der natiirliche Regulator des Calorienbedarfes. 
Der Instinkt spielt fiir Geschmack und Geruch der Nahrungsmittel eine 
ihnliche Rolle. Pathologische Verinderungen kénnen den Appetit 
nicht zweckmaBig beeinflussen, wie wir das noch spiter sehen werden. 
Geschmacks- und Geruchsempfindung kénnen noch viel leichter beein- 
fluBt werden wie der Appetit, was auch sehr leicht daraus erklart 
werden kann, daB es sich hier um viel langsamer auftretende Wirkungen 
handelt. Ebendeswegen ist es von héchster Wichtigkeit, zu unter- 
suchen, wie diese Empfindungen mit der Ernahrung zusammenhangen. 
Es ist eine sehr groBe Frage, ob lange dauernde Gewohnheiten beim 
Menschen schon jetzt nicht unzweckmiaBige Veriinderungen an diesem 
Instinkt hervorgerufen haben. Selbstverstindlich ist es nicht Aufgabe 
des Laboratoriums, die Beobachtungen am Menschen durchzufihren, 
aber es ist nur auf Grund exakt durchgefiihrter Tierversuche méglich, 
die Erscheinungen zu klaren, um die Veriinderungen am Menschen 
erkliren zu kénnen, und je exakter der Tierversuch durchgefiihrt wird, 
desto sicherer kann er auf den Menschen iibertragen werden. 
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Was die allgemeine Versuchsmethodik anbelangt (Halten der Tiere, 
Zucht usw.), kann ich mich ganz kurz fassen, da sie in den letzten Jahren 
wiederholt beschrieben wurde. 

Bei meinen Versuchen hat es sich als am zweckmiabigsten erwiesen, 
sowohl bei Ratten als auch bei Miusen, die Tiere in Glas-Stoffwechsel- 
kifigen zu halten, welche so konstruiert sind, daB alle Teile leicht 
auseinandergenommen werden kénnen. Die Glasteile lassen sich gut 
durch Waschen reinigen, die alleinstehenden Deckel und Drahteinsitze 
leicht durch Hitze sterilisieren und auswechseln. Diese Kifige haben 
auch den groben Vorteil, da das Futter sehr leicht auswechselbar 
ist und die Tiere gut beobachtet werden kénnen. Die Tiere sind auch 
voneinander beziiglich Luftinfektion besser getrennt als in Drahtnetz- 
kafigen. Bei kleinen Kafigen fiir Miuse oder fiir Ratten bei einseitiger 
Ernihrung haben wir 5 oder 6 Kiafige in einem Stativ befestigt, bei den 
Nahrungsauswahlversuchen bei Ratten 3 gréBere Glaskafige. 

Die meisten bis jetzt auf diesem Gebiet ausgefiihrten Versuche, 
welche sich auf die Erforschung der akzessorischen Nahrstoffe beziehen, 
wurden an weiben Ratten und Miusen, Meerschweinchen und Tauben 
ausgefiihrt, nur einige Versuche an Affen, Hunden, Kaninchen und 
Katzen. Ich habe die meisten Versuche an Ratten und Mausen, einige 
an Schafen ausgefiihrt. Die Ratten und Miuse sind deswegen fiir diese 
Versuche sehr geeignet, weil die Menge der aufgenommenen Nahrung 
im Verhaltnis zur GréBe des K6érpers sehr groB ist, so da man die 
Wirkung relativ leichter beobachten kann als bei Tieren, bei denen 
das Kérpergewicht im Verhaltnis zum Gewicht der Nahrung viel gréBer 
ist. Ratten eignen sich zu diesen Versuchen auch speziell wegen des 
raschen Wachstums. 

Deswegen haben schon Osborne und Mendel, Me Collum und 
Hopkins ihre Versuche an weiben Ratten ausgefiihrt. Die weiben 
Ratten haben sich auch sehr gut bewahrt zur Ausfiihrung jener Ver- 
suche, in denen wir die Auswahl verschiedener Nahrungsmittel ver- 
glichen haben. Die Priifung der Nahrungsmittel im langdauernden 
Ernahrungsversuch, die die Instinktversuche ergiinzen muB, ist keines- 
wegs neu. Die Bedingungen, unter denen die alten Versuche ausgefiihrt 
wurden, wurden aber entweder nicht geniigend variiert oder waren 
iiberhaupt ungiinstig und stérten die Versuche so weit, daB die einleitend 
angefiihrten Erhaltungsgesetze nicht mit erforderlicher Klarheit und 
Scharfe zur Beobachtung kamen. Erst die Entwicklung der Stoff- 
wechsellehre hat es méglich gemacht, daB in den letzten Jahren diese 
Methode in den Hiinden von R6h mann, Hopkins, Stepp, Osborne 
und Mendel, Me Collum, Aron u. v. a. zu so schénen Resultaten 
gefiihrt hat. 

In der letzten Zeit hat sich das Interesse der Forscher besonders 
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den sog. akzessorischen Nahrstoffen zugewendet. Es ist aber zweifellos, 
daB trotzdem noch sehr viele Mangel und ungiinstige Wirkungen der 
Nahrungsmittel unaufgedeckt geblieben sind. Die ilteren Versuche 
gewinnen aber dadurch nur an Interesse und miissen deswegen, trotz 
der bedeutenden neuen Fortschritte mit in Betracht gezogen werden, 
zumal sie in vielen Beziehungen die neuen ergiinzen. 

Die bisherigen Versuche kénnen nach ihrer Fragestellung in 3 Grup- 
pen eingeteilt werden: 

1. Die Rolle der Salze in der Ernahrung. 

2. Die Gruppierung der EiweiSkérper danach, ob sie alle zum Auf- 
bau der tierischen Eiwei8kérper notwendigen Aminosiuren enthalten 
oder nicht. 

3. Die Lehre von den akzessorischen Niahrstoffen. 

Die geschichtliche Reihenfolge der Durchfiihrung dieser Versuche 
ist auch dieselbe. 

Diese Einteilung behalten wir im III. Abschnitt bei, wo wir die 
aktive Wirkung der einzelnen Nahrungsmittel untersuchen. 


Il. Uber die aktive Wirkung der einzelnen Nahrungsstoffe*). 


Auf Grund der Versuche von Voit hat man lange Zeit angenommen, 
daB Fleisch und ahnliche eiweiBhaltige Nahrungsmittel als ausschlieB- 
liche Ernihrung nicht nur fiir Fleischfresser, sondern auch fiir den Men- 
schen geniigen. In der zusammenfassenden Abhandlung von Hof- 
meister ist es gentigend deutlich betont, da reines Muskelfleisch, 
allein als Nahrungsmittel nicht ausreichend ist, doch lesen wir in der 
sonst ausgezeichneten Diitetik von Hutchinson?), daB Fleisch als 
einzige Nahrung das Leben iiber unendliche Zeiten erstrecken wiirde 
(S. 69), eine Behauptung, die durchaus nicht zutrifft. Diesen Vorwurf 
kann man um so leichter erheben, als sie durch keinerlei Versuche 
gestiitzt nichts anderes als eine einseitige logische Konsequenz des 
Grundsatzes ist, daf EiweiB im Organismus fortwaihrend verbraucht 
wird und, wenn es im selben Mafe stiindig ersetzt wird, den Organismus 
eben lebend erhalten kann. Nun haben aber Versuche, und zwar zu- 
nichst die von Magendie, gezeigt, daB seine Versuchstiere ohne Fett 
und Kohlenhydrate ebensowenig leben kénnen wie ohne EiweiB, ja 
daB sogar Hunde, auf reine EiweiBkost gesetzt, kiirzere Zeit leben als 
mit Zugaben von Fett und Kohlenhydraten. Diese Versuche jedoch, die 
von fundamentaler Bedeutung fiir die biologische Untersuchung der 
Nahrungsmittel sind und als sicherste Wegweiser zum niheren Verstind- 
nis der Nahrungsmittel dienen, gerieten augenscheinlich vielfach voll- 


1) Teilweise wurden die Versuche von Fri. A. Billig ausgefiihrt. 
*) Hutchinson, Frod and the principles of dietetics. London 1919. 
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es 


kommen in Vergessenheit und wurden nie mehr aufgenommen. Ich 
habe die Versuche von Magendie deswegen mit weiben Ratten wieder- 
holt, weil die meisten der neueren Ernihrungsversuche an diesen Tieren 
ausgefiihrt wurden. 

Meine Versuche ergaben nun in vielen Hinsichten eine Bestatigung. 
Die weiBen Ratten leben im allgemeinen von reiner Stirke oder Zucker 
(Dextrose und Saccharose) ebenso lange oder sogar oft linger als bei 
den verschiedensten Arten von EiweiBnahrung, wobei ich hervorheben 
méchte, da von mir Naturprodukte, nicht kiinstlich hergestellte 
EiweiBkérper verwendet wurden. Die Versuche wurden teils mit 
Kartoffel-, teils mit Reisstiirke angestellt, ohne daB sich wesentliche 
Unterschiede zwischen den beiden Starkearten ergeben hitten. Lebens- 
dauer und Gewicht der Tiere sind aus Tabelle I ersichtlich. 
noch nicht ausgewachsene Tiere verwendet, 


Es wurden 
um das Eiweibbediirfnis 
noch mehr zur Geltung kommen zu lassen. 


Tabelle L. 
Leb:nsdauer und Anfangsgewichte der mit reinen Kohlenhydraten 


gefiitterten Tiere. 








‘ Lebensdauer | Anfangsgewicht 

Futter ; © ; © 
iyi aire 7 | 21 4 74 + 62 
Kartoffelstiirke . 2 . . : 4 95 73 
Reisstirke rd ee 18 28 110 75 
eer 27 18 63 63 
Glykose a ‘a 16 | 16 | 87 | 77 
Se eee 19 16 78 76 
Saccharose . a - ae 18 18 60 89 


Auffallend ist zuniachst, daB die Weibchen im allgemeinen (mit 
Stirke ernihrt) viel langer lebten als die Minnchen. Von den 3 Versuchs- 
mannchen starben 2 am 7. Versuchstag an Pneumonie, nur | blieb 
gesund und iiberlebte die beiden anderen um 10 Tage. (Es muB be- 
merkt werden, daB die beiden so kurz lebenden Miannchen nicht zur 
gleichen Zeit in den Versuch eingestellt wurden.) Die Weibchen leben 
21, 24 bzw. 28 Tage, welcher Umstand eindeutig beweist, daB im Wachs- 
tum befindliche Tiere ausschlieBlich mit Starke ernihrt, 3 sogar 4 Wochen 
leben kénnen. Ahnliche Resultate ergaben die Zuckerversuche (es 
wurde Glykose und Saccharose verabreicht). Von den Tieren erreichten 
die Miannchen eine ebensolange maximale Lebensdauer wie die mit 
Stirke gefiitterten Tiere, 1 Minnchen lebte 27 Tage, die Weibchen 
dagegen haben eine geringere Lebensdauer als die ersterwahnten, sie 
lebten 16—18 Tage lang. Aus diesen Versuchen geht zunichst hervor, 
daB die Tiere, mit Starke ernahrt, ziemlich lange leben kénnen, auch ohne 
die lebenswichtigen Gewebebildner, Salze und EiweifB, zugefiihrt zu 
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erhalten. In weiterer Verfolgung zei- 
gen die Versuche aber auch, daB die 
Starke- und Zuckertiere sich in man- 
cher Hinsicht ganz ahnlich verhalten, 
ein Umstand, der die Kohlenhydrat- 
ernihrung einer naheren physiolo- 
gisch-chemischen Priifung wert  er- 
scheinen laBt. An dieser Stelle kann 
nicht auf alle mehr oder minder 
interessanten —_ Begleiterscheinungen 
der Versuche eingegangen werden, 
von den einzelnen Organverinde- 
rungen soll nur der unglaubliche 
Muskelschwund — die Riickenmusku- 
latur verschwindet fast vollstandig 
erwaihnt werden. 

Sehr instruktiv sind die Resultate 
von Versuchen, die zur Erginzung 
der eben besprochenen angestellt wur- 
den und sich auf die Lebensdauer 
von jungen Ratten und deren Ge- 
wichtsverinderung bei absolutem 
Hunger beziehen. Diese Daten finden 
sich in folgender Tabelle IT. 

Ganz unabhingig von 6fters va- 
riierten Bedingungen, mit und ohne 
Verabreichung von Trinkwasser, bei 
Zimmertemperatur oder im Thermo- 
stat bei Kérpertemperatur gehalten, 
ist die Lebensdauer der hungernden 
Tiere eine betrichtlich kiirzere als die- 
jenige der nur mit Kohlenhydraten 
ernahrten. Ohne Kohlenhydrate le- 
ben die Tiere nur die Halfte oder ein 
Viertel so lange als mit ihrer Hilfe. 
Besonders auffallend ist die aus die- 
sen Versuchen hervorgehende Tat- 
sache, daB die Lebensdauer der Tiere 
nur minimal verlangert wird, wenn 
man die Wirmeabgabe nahezu auf- 
hebt (durch das Halten bei Kérper- 
temperatur). Es eriibrigt noch die 


Feststellung, dali bei héherer Tem- 
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peratur die Wasseraufnahme die Lebensdauer verlingert, bei Zimmer- 
temperatur nicht. Die Schwankungen sind aber viel zu gering, um die 
maximalen Lebensdauerwerte des Hungerns mit den minimalen der 
Kohlenhydratnahrung einander auch nur zu nahern!'). 

Weiter wurden Tiere mit EiweiBbkost einseitig ernahrt und zwar 
Fleisch, Eier und Hefe bzw. Nahrhefe verwendet. Diese Nahrungs- 
mittel wurden roh und gekocht gereicht. Es ergab sich fiir die mit 
rohem Fleisch gefiitterten Tiere eine Lebensdauer von 1, 4, 6 Tagen, 
ein einziges Tier lebte 34 Tage lang. Von gekochtem Fleisch lebten 
beide Tiere 3 Tage lang. Die Lebensdauer der mit rohen Eiern ernahrten 
Tiere betrug 4, 5 und 17 Tage, der mit gekochtem Ei gefiitterten 4 bzw. 
10 Tage. Ein Tier von dreien gewohnte sich an die Kost und lebte monate- 
lang ausschlieBlich von Eiern. Auffallend kurz leben die Tiere von 
Hefe. Und zwar von roher 1 Tag lang, von gekochter nicht einmal 
so lange. Niahrhefe als alleiniges Nahrungsmittel erstreckt das Leben 
auf 7—8 Tage. 

Besonders bemerkenswert ist es, daB wir auch bei einer gréBeren 
Anzahl keinen einzigen Fall beobachten konnten, im dem eines der 
Tiere sich an Backhefe gew6hnt hatte und somit die Lebensdauer ver- 
langert worden wire. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dab Ratten, einseitig mit reich- 
licher EiweiBkost genihrt, im allgemeinen kiirzer leben als bei 
ausschlieBlicher Kohlenhydratkost, ja sogar bei manchen Eiweibarten, 
insbesondere Hefe, kiirzer als bei absolutem Hunger. Versuche mit 
gereinigten EiweiBkorpern ergeben noch mehr stringente Resultate, 
da die Tiere noch kirzer leben. Wir wollen aber auf diese Versuche 
nicht naher eingehen, weil auch die Herstellungsmethode scheinbar 
eine groBe Rolle spielt und den Versuchen mit hauptsichlich eiweiB- 
haltigen, natiirlichen Nahrungsmitteln doch geniigend Beweiskraft 
innewohnt. 

Diese Erscheinungen sind bestimmt zum groBen Teil durch die 
Darmwirkung der verschiedenen EiweiBarten und verwendeten Nahrungs- 
stoffe hervorgerufen, die aber ihrerseits zweifellos mit deren allgemeiner 
Wirkungsart parallel geht. Der schnelle Nahrungswechsel verursacht 
bei den Ratten schwere Darmerkrankungen (Vergiftung) und 
dadurch eine Verkiirzung der Lebensdauer. Es ist aber auch sicher, 
daB die Wirkungsart der EiweiSkérper nicht nur von ihrer Qualitat 
abhingt, sondern auch von den Umstinden, unter welchen sie in den 
Darm eingefiihrt werden. Demnach scheint es nicht ein Zufall zu sein, 


1) Die Haltung der Tiere im Thermostat geschah bei standiger Luftdurch- 
leitung, und zwar wurde mittelst des Schlauches einer Wasserstrahlluftpumpe 
die verbrauchte Luft abgesaugt, die frische konnte durch eine Offnung in der 
Brutkastenwand eindringen. Die Temperatur schwankte zwischen 35,5 und 37,5. 
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wenn es nur mit rohem Eigelb (das rohe EiweiB verschmahen die Tiere 
absolut) gelungen ist, die Tiere lingere Zeit am Leben zu erhalten, 
da dieses genannte sehr viel Fett und auch Kohlenhydrate enthilt. 
Denn nach den Versuchen von Schott!) und Henriquez?) ist es 
das Eigelb, welches intravenés nicht giftig wirkt. 

Der Unterschied zwischen Nihrhefe und Backhefe geht auch mit 
der Ausnutzbarkeit parallel. Nach V6ltz®) wird die Niahrhefe viel 
besser ausgentitzt als, nach Versuchen von Schill‘), die Backhefe. 
In bezug auf die Hefe hat schon Funk darauf aufmerksam gemacht. 
daB sie als alleinige EiweiBquelle nicht so zweckmiaBig erscheint, wie 
Osborne und Mendel angegeben haben, welche Meinungsdifferenz 
auf die Versuchsmethodik der beiden letztgenannten Autoren beruhen 
diirfte. Wie wir noch spiter sehen werden, spielt die Fettmenge der 
Nahrung bestimmt eine Rolle, auch in dem Sinne, daB sie die Lebens- 
dauer der mit Starke allein ernahrten Tiere verlangert. Auf diese Weise 
leben auch die Tiere von den hier beniitzten komplizierten Eiweib- 
mischungen viel linger als von reinen EiweiBk6rpern allein, was dahin- 
gehende Versuche ergeben haben. Die Versuche wurden mit Ovalbumin, 
Serumalbumin, Casein, Hamoglobin usw. ausgefiihrt. 

Diese Versuche beweisen, da das EiweiB nicht als wichtigster Be- 
standteil der Nahrung iiberschitzt werden darf. Die Energielieferung 
kommt in erster Linie den Kohlenhydraten zu, wihrend die Eiweib- 
kérper im lebenden Organismus die Rolle des Zellaufbaumaterials 
iibernehmen, wobei keineswegs behauptet werden soll, daB einem 
Nahrungsstoff eine Haupt-, den anderen eine Nebenwirkung zukommt. 
Nur im Gegensatz zu der so allgemein verbreiteten Uberschatzung der 
Wichtigkeit des EiweiBes soll auf die — wenigstens gleich bedeutsame 
— Rolle der Kohlenhydrate hingewiesen werden. 

Das Ziel der weiteren Versuche war, zu entscheiden, welche spezielle 
biologische Bedeutung den Fetten zukommt. Diese Frage habe ich 
zunachst in der Weise zu lésen versucht, da ich Tiere mit Kohlenhydrat- 
und Fettmischungen einseitig ernihrt habe. (In konsequenter Durch- 
fiihrung der Versuche hitten natiirlich auch Eiweif-Fettmischungen 
gereicht werden miissen, davon muBte ich jedoch vorliufig absehen, 
weil die Veranderung der EiweiBkérper durch die Reinherstellung 
nicht nur sehr betrichtlich ist, sondern auch in ihrer Art unbekannt 
und die kiinstlich hergestellten EiweiBkérper vor ihrer Verwendung 
in einem komplizierten System einer biologischen Priifung unterworfen 
werden miissen.) 


1) Schott, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 112, 5, 403. 

*) Henriquez, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 194. 1914. 
8) Véltz, Naturwissenschaften 1916, H. 47. 

4) Schill, diese Zeitschr. 87, 163. 
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Biologische Wertung der Nahrungsmittel. 


1. Stirke + Olmischungen. 
Fiir die Versuche wurde Olivenél ver- 
wendet, die Resultate sind in folgender Ta- 
belle zusammengefaBt. 


Tabelle III. 
Lebensdauer und Anfangsgewicht der mit 
Stirke + Olivendl gefiitterten Tiere. 





Lebensdauer | Anfangsgew. 

Futter 

3 |g 3 |g 

Stirke + 5% Olivendl 41 | 42 | 90 | 70 
ee 41 | 43 | 90 | 8&5 

20% m 38 33 80 70 

ms 4/29 170! 7% 

70% ¥ 24 24 65 80 





Durch Zusatz von geringen Quantitaten 
5—10proz. Ols wird die Lebensdauer be- 
deutend verlingert. Auffallenderweise ist 
sie aber bei 50% Fettgehalt am kiirzesten, 
ein Mannchen lebt nur 4 Tage (es ist aber 
méglicherweise einer interkurrenten Krank- 
heit erlegen), eine Tatsache, die wir noch 
spater wiederholt bestatigt finden. Die Ver- 
langerung des Lebens bei Starke mit 5 —10°%, 
Fett gegeniiber reiner Starke betrigt das 
Doppelte oder noch mehr. Den Mechanismus 
der Olwirkung kénnen wir nicht naher er- 
klaren. Die Abmagerung ist, wie aus Ta- 
belle V ersichtlich, eine ganz allmihliche, 
doch lassen sich darin in den einzelnen Ver- 
suchen, wie Tabelle IV zeigt, ganz charakte- 
ristische Unterschiede nachweisen. 

Die Gewichtsabnahme bis zum Tode ist 
bei solchen Tieren, welche einen betricht- 
licheren Olzusatz erhielten, viel gréBer als 
bei jenen mit geringen Olgaben. Bei den 
letzteren sogar kleiner als bei den mit 
Starke allein gefiitterten. Diese Gesetz- 
maBigkeit tritt besonders klar bei den 
Weibchen hervor. Ursache dafiir kann 
kaum der Schutz der Kohlenhydrate vor 
der Ptyalinwirkung durch die Umbhiillung 


Gewichtsveranderungen der mit Stirke und Olivendl gefiitterten Ratten. 
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mit Fett sein, da dieselbe Erscheinung auch bei Zucker eintritt und 

zudem dem Tiere energetisch das Fett zur Verfiigung stande. 
Tabelle V. 


Gewichtsveriinderungen in % der mit Starke + Olivendl 
gefiitterten Ratten. 





Gewichtsabnahme in % 
Futter = 


3 g 

Stirke + 5°/, Olivendl — 21,4 
10°/, a: - 34 

20°/, 2 25 42.8 

50°/, ct — 34.6 

70%, ki 55.5 46,25 


Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, daB das Ol bzw. Fett in der 
Nahrung einen ganz speziellen Einflu8 auf die Verbrennung der 
Kohlenhydrate ausiibt. Das Verhalten der verschiedenen Fette zu 
untersuchen war die Aufgabe der folgenden Versuche. 


2. Stirke + Talgmischungen. 


Tabelle VI. 


Lebensdauer und Anfangsgewicht der mit Starke + Talg 
gefiitterten Tiere. 








_Lebensdauer Anfangsgewicht 

Futter ae HED 3 | 3 © 

Stirke + 5°, Talg . .| 24 40 75. | 185 
" CO re ae, 4 125 75 
ee. ye eT Oe 31 125 74 

OF gig bh ine ee - 132 72 

ge Scat 3 3 72 70 
ge 29 29 71 67 


Zuniachst sollte die Abhangigkeit der Wirkung der Fette von ihrem 
Schmelzpunkte festgestellt werden. Es erwies sich aber, daB die mit 
Talg (es wurde ausgelassener Hammeltalg verwendet) in steigenden 
Prozentsitzen vermischte Stairkenahrung qualitativ dieselben Wir- 
kungen zeigt wie die mit Ol versetzte. Durch 5 proz. Zusatz wird die 
Lebensdauer am meisten erhéht, nicht so sehr durch 10 proz. (ein Tier 
zeigte ein ganz abweichendes Verhalten). Bei 50°, Talg-Starkenahrung 
erreicht die Lebensdauer der Tiere in diesem Versuche ihr Minimum, 
das bedeutend unter dem der absolut reinen Starke liegt, ja sogar 
kiirzer ist als die Lebensdauer von hungernden Tieren. Die Lebens- 
dauer der Oltiere ist im allgemeinen bei den geringeren Fettzusitzen 
linger als die der entsprechenden Talgtiere. Nur bei 70% Zusatz 
leben beide Talgtiere etwas linger als beide Oltiere. Wenn auch diese 
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Versuche wegen der geringen Auswahl, 
die innerhalb der Versuchstiere méglich 
war, fiir einen quantitativen Vergleich 
nicht geniigen, ist doch ein Unterschied 
zwischen Olivenél und Talg unbedingt 
nachweisbar. 

Auch die Veriinderung des Gewichts 
ist ganz ahnlich wie im Olversuch. Es 
verlaufen nimlich die Gewichtsabnahmen 
ganz allmahlich, ahnlich wie Versuche 
mit den Ol-Starkemischungen. 


Tabelle VIII. 
Gewichtsveranderungen in 
Starke + Talg gefiitterten Ratten. 


%, der mit 








Gewichtsabnahme in °, 
Futter wre a ee 


3) g 


Starke + 5°, Talg . . 38.6 51,7 
Pe. : 39 40 
Orie: x : 42.4 43 
30° eae eae 42.4 
{ae 23.6 21,4 
| 9° earn 47.8 418 





Bei den mit Talgmischungen gefiit- 
terten Mannchen sehen wir dieselbe Ge- 
setzmaBigkeit wie im Olversuch, insofern 
als die prozentuelle Gewichtsabnahme 
bis zum Tode um so gréfer ist, je héher 
der Fettzusatz (mit Ausnahme von 
50% Talgzusatz, da in diesem Falle die 
Tiere gleich nach Beginn des Versuches 
sterben). Dieser Gesetzmabigkeit ent- 
ziehen sich die Weibchen. Ihre Gewichts- 
abnahme ist proportional der Lebens- 
dauer, nur das mit 10% Talgzugabe 
ernihrte Weibchen zeigt eine sehr be- 
trachtliche Gewichtsabnahme, obwohl es 
nur 5 Tage lang lebte. 


3. Stirke + Buttermischungen. 

Die Lebensdauerkurve der mit Starke- 
Buttermischungen (es wurde ausgelassene 
Butter verwendet) in steigendem Prozent- 
gehalt gefiitterten Tiere zeigt gegen die 
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Tabelle X. 
Gewichtsverinderungen der mit Starke + Butter gefiitterten Tiere. 
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vorher beschriebene von Stirke-Ol resp. 
Starke -Talgmischungen bedeutsame 
Abweichungen. Das Minimum bei 50°, 
ist ein absolut viel héheres. Die Ma- 
xima werden bei 20% resp. 70% er- 
reicht, also die Lebensdauer durch 
Butter mehr verandert als durch alle 
anderen Fettarten. Die Verhiltnisse 
scheinen also bei Butternahrung anders 
zu liegen wie bei Verwendung der an- 
deren Fette!), sie werden wahrschein- 
lich schon durch die Wirkung des 
fettléslichen Nahrfaktors kompliziert. 
Im Prinzip entsprechen aber die be- 
obachteten Erscheinungen den in obigen 
Versuchen beschriebenen, daB der Zu- 
satz von Fett zu der Starkenahrung 
die Lebensdauer der Tiere verlingert. 


Tabelle IX. 


Lebensdauer und Anfangsgewichte der 
mit Starke + Butter gefiitterten Tiere. 





Lebens- Anfangs- 
Futter dauer gewicht 


o, © °) © 





Stirke + 5°, Butter | 28 | — 97 85 
i 10°’, 13 | 23] 85 / 105 

- 20° » 44 447117 115 
30° 9 27 | 304110 80 

50°/, 25 | 14] 80 82 

70° 6 40 | 44} 80, 72 


Die prozentuelle Abnahme des Ge- 
wichtes bis zum Tode entspricht voll- 
stiindig der im Talgversuch beobach- 
teten, nur die absoluten Abnahmen 
sind geringer. Eine Ausnahme bilden 
die mit 5° Fettzusatz ernahrten Tiere, 
die bei Butterzusatz die maximale, bei 
Talg dagegen die minimale Gewichts- 
abnahme aufweisen. 


1) Wie auch Noorden in bezug auf den 
Diabetes beschreibt. 
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Tabelle XI. 
Gewichtsverainderungen in °/, der mit Starke + Butter 
gefiitterten Ratten. 





Gewichtsabnahme in ° 
Futter 
>) ¢ 


Starke + 5°’, Butter. .... 20.6 
10° 0 Oe ee a 32,9 
. QF ¢ 
a 0 arg ah ise =e 
. 0 *" . . . . . oe 
50° » ee ee eee 47 
er. ee 


4, Stirke + Paraffinélmischungen. 
Tabelle XII. 
Lebensdauer und Antangsgewicht der mit Starke und Paraffinél 
gefiitterten Tiere. 





Lebensdauer | Anfangsgewicht 

Futter - = 

) >) ¢ 

Stirke + 5°, Paraffinél &4 67 


10° 0 75 


20° a i 7 70 
30°/, a : : 79 
50° % : ; 68 





Mit Hilfe dieses Versuches sollte festgestellt werden, inwieweit bei 
der bis jetzt beobachteten Fettwirkung rein physikalische Vorginge 
im Darm in Betracht kommen. Wir konnten niimlich beobachten, 
daB im Kot der Tiere groBe Quantititen unverdauter Stirke aus- 
geschieden werden. Bei Verwendung von Paraffinél zeigt aber der 
Versuch, daB die lebensverlingernde Wirkung der Fette durch eine 
Darmwirkung derselben kompliziert und diese letztere der ersteren 
entgegenwirkt und sie verkleinert. Denn die Tiere, welche mit Stirke- 
Paraffindlgemischen gefiittert werden, sterben nicht nur viel friiher 
als alle bis jetzt angefiihrten Vergleichstiere, sondern auch friiher 
als die Stirketiere. Eine Tatsache, die sich besonders bei den Werten 
von 10—30° Olzusatz bemerkbar macht. Diese Lebensdauerkurve 
erreicht das Maximum bei 10° Paraffinédlzusatz und das Minimum 
wird nach einem auffallenderweise quantitativ abgestuften Verlauf 
(ber 20 und 30%) bei 50 proz. Zusatz erreicht. Die Lebensdauer der 
mit 20°, Paraffinél-Starkemischungen ernahrten Tiere ist ebenso lange 
wie die der hungernden. Trotzdem ist die Annahme, dali die Tiere, 
denen diese Nahrung vorgesetzt wird, dieselbe verschmihen und auf 
diese Weise de facto hungern, ausgeschlossen, da wir die mit hoéher- 
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einem Verbrauch der Organe, denn auf diese Weise wiire die Fett- 
wirkung nicht zu erkliren. Die Resultate bieten eine gute Llustration 
fiir die aktive Wirkung der Nahrungsstoffe. Durch unsere Versuche 
wird ein vollstandiger Beweis hierfiir erbracht. Nur einige Literatur- 
beispiele, die ahnliche Erscheinungen beschreiben, ohne die Zusammen- 
hiinge klaren zu kénnen, sollen erwahnt werden. 
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Diagramm I. 


Watson!) beschreibt, daB mit Pferdefleisch allein ernahrte Tiere in den 
ersten Versuchstagen massenhaft eingehen, was bei Rindfleischnahrung nicht zu 
beobachten war. Diese Verschiedenartigkeit der Wirkung ist vielleicht auf die all- 
gemeine Beschaffenheit des Fleisches zuriickzufiihren, indem namlich das vom 
Rind sehr fett, das vom Pferd stammende sehr mager war. Die Wirkung des Fett- 
zusatzes bleibt sich also scheinbar auch bei EiweiBnahrung ahnlich. Wir haben 
schon friiher zeigen kénnen, daB, mit magerem Rindfleisch ernahrt, junge Ratten 
ebenso kurz leben wie Watsons Pferdefleischtiere. Da®B die EiweiBwirkung auch 
bei intravenéser Zufuhr durch das Vorhandensein von Fetten modifiziert wird, 
finden auch Schott?) und Henriquez*) auf Grund ihrer Beobachtungen, dal 


1) Watson, Journ. of physiol. 34, 111. 
?) Schott, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 112, 403. 
’) Henriquez, Phys. Chem. 92, 201. 
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Casein, mit HiihnereiweiB injiziert, giftig sind, Hiihnereidotter dagegen nicht. 
Uber diese Eigenschaft des Hiihnereidotters schreibt Henriquez wortlich: 
..Vielleicht spielt die eigentiimliche Zustandsform, die Vermischung mit fett- 
artigen Verbindungen, eine Rolle.“ 

Am wichtigsten sind aber diese Versuche im Vergleich mit den vielen Versuchen 
mit synthetischer Nahrung. Bei diesen wurden im allgemeinen so hohe Prozent- 
sitze von Fett zugesetzt, daB die Art des Fettes (Fett oder Butter) bei der beob- 
achteten Wirkung sicher schon mitgespielt hat. Andererseits hat man oft Vergleiche 
zwischen Versuchen angestellt, in denen die relativen Fettmengen der Futter- 
portionen verschiedene waren, so daf} dadurch allein die Unterschiede erklart oder 
aber die Resultate gestért werden konnten. 

Endlich sei noch darauf hingewiesen, daB die Lebensdauer der Tiere durch 
Zusatz von Eiweif und Salzen zur Nahrung in vielen Versuchen nicht langer war, 
als die von unseren mit Stiarke-Fett-Mischungen ernihrten Tieren. So finden 
Funk und Macallum!) bei einer Futtermischung von 
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Beta 2... ES 
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unter 318 Tieren keines, das linger als 47 Tage lang gelebt hatte. 

Osborne und Mendel?) haben ganz ahnliche Resultate gefunden bei ihren 
Versuchen mit Edestin, Lactalbumin, Gliadin, Casein, Fleischriickstand. (Von 
letzteren haben drei Tiere, die allerdings schwerer waren als unsere Versuchstiere, 
linger gelebt, so daB man sogar geneigt wird, anzunehmen, daB wirklich reines 
EiweiB und Salzzusatz die Lebensdauer der Tiere gegeniiber einer Nahrung von 
Stirke-Fett-Mischungen nicht erhéht. Dasselbe Ergebnis sehen wir auch aus 
einem Versuch von Harden und Zilva*). Diese Autoren haben besonders reines 
Casein verwendet, und bei einer Zusammensetzung der Nahrung aus Casein, Stirke, 
Butterfett, Ol, Roéhmanns Salzmischung und Zitronensaft lebten ihre Tiere 
sogar bedeutend kiirzer als die lingstlebenden von unseren Versuchstieren an 
Stairke-- und Fettmischungen. Danach hat es den Anschein, daB man die Synthese 
der Nahrung, die von den englischen und amerikanischen Forschern mit so groBem 
Erfolg ausgefiihrt wurde, durch die Untersuchung erginzen muB, wie die Kohlen- 
hydratnahrung durch andere Nahrungsfaktoren ergiinzt wird. Wir kénnen wohl 
keine additiven Wirkungen erwarten, wie dies schon die Wirkungsart des Fettes 
gezeigt hat. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich als Arbeitshypothese : 
Die Lange des totalen wie des partiellen Hungers wird durch jene 
Bestandteile der Nahrung bestimmt, welche der Organismus nicht 
stapelt. In dieser Beziehung wird die Untersuchung des sog. ,,anti- 
neuritischen oder wasserléslichen Nihrfaktors‘‘ besonders interessant 
sein, 

‘) Funk und Macallum, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 13. 1914. 
*) Osborne und Mendel, Journ. of biol. chem. 39, 39. 1919. 
*) Harden und Zilva, Biochem. Journ. 12, 411. 
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Biologische Wertung der Nahrungsmittel. 


Ill. Uber die aktive Wirkung der einzelnen Nahrungsmittel. 
1. Die Rolle der Salze in der Ernihrung. 

Nachdem Liebig die Wichtigkeit der anorganischen Nahrungs- 
mittel fiir die Entwicklung der Pflanzen erkannt hatte, hat er seine 
diesbeziiglichen Erfahrungen fiir die Ernihrung der Tiere verwertet. 
Die Entwicklung unserer Kenntnisse auf diesem Gebiete war eben 
aus dem Grunde eine sehr langsame, weil das Hauptinteresse der 
Verinderung der Nahrungsmittel im Organismus zugewendet war. 
Die Salze der Nahrungsmittel werden entweder unverindert im Or- 
ganismus abgelagert, oder sie verlassen denselben unverindert. Dies 
hat dazu gefiihrt, da man die Salze sogar eine Zeitlang als iiberfliissigen 
Ballast in der Nahrung betrachtet hat, die héchstens fiir den noch in 
der Entwicklung befindlichen Organismus von Bedeutung sind. Die 
physikalisch-chemischen Untersuchungen haben zuerst das Interesse 
der Physiologen auf die Salze gelenkt. Heute wissen wir, daB sie, 
obwohl sie einen geringen Teil des Organismus ausmachen, trotzdem 
von groBbem Einflu8 auf die Entwicklung desselben sind. Képpe 
(Die Bedeutung der Salze als Nahrungsmittel. GieBen 1896) war der 
erste, der darauf hingewiesen hat, was fiir eine wichtige aktive Rolle 
sie im Stoffwechsel der Lebewesen spielen (gegeniiber der mehr passiven 
Rolle von EiweiB, Fett und Kohlenhydraten). In diesem Zusammen- 
hange betont er auch im allgemeinen, ,,daB Nahrung und Organismus 
wechselseitig aufeinander wirken, soll der Verdauungsvorgang sich 
abspielen. Dies ist eigentlich einer der ersten bewubten Hinweise 
darauf, da auBer der schnellen Verinderung der Nahrungsmittel 
auch durch die EKinwirkung der Nahrung der Organismus veriindert 
wird. Selbstverstindlich ist diese Veranderung viel langsamer als die 
Verainderung der Nahrungsmittel. Dieselbe Wirkung, die Képpe als 
Salzwirkung bezeichnet, haben andere Forscher auch bei organischen 
Substanzen beobachtet, und diese chemisch nicht naher bekannten 
Substanzen nennt Funk Vitamine, Hopkins und Hofmeister 
akzessorische Nihrsubstanzen oder -faktoren. Charakteristisch ist wieder 
die aktive Wirkung der Nahrungsmittel. Die genauere Erkenntnis der 
Salzwirkung wurde nun eben fiir die Erkenntnis der akzessorischen 
Nahrstoffe von gréBter Wichtigkeit. Die anorganischen Substanzen 
kénnen im Organismus viel eher nachgewiesen und bestimmt werden 
als organische Substanzen. Daher wissen wir, in welchen Organen 


der Mangel an einzelnen anorganischen Salzen Verinderungen hervor- 
ruft. Insbesondere hat die Untersuchung von Chlor, Calcium, Phosphor 
und Eisen ergeben, da} die Ausfallserscheinungen eben dort (in dem- 
selben Organ) auffallende Funktionsstérungen verursachen, in dessen 
Aufbau das betreffende Element eine wichtige Rolle spielt (Hof meister). 
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So verursacht Chlormangel die unvollstandige Absonderung von Magen - 
saft, Calcium und Phosphormangel Abnahme der Knochensubstanz, 
Kisenmangel Abnahme des Himoglobingehaltes im Blute. 

Auf Grund dieser Resultate weist Hofmeister darauf hin, dab, 
wo wir (z. B. bei Beriberi) typische Ausfallserscheinungen beobachten 
kénnen, die chemische Zusammensetzung eben des _betreffenden 
Organes sich verindert hat. Dieses Prinzip scheint eine sehr niitzliche 
Arbeitshypothese zu sein, wenn auch die chemischen Untersuchungen 
auf dem Gebiete keine neuen Resultate gezeitigt haben. Die Haupt- 
ursache liegt aber hier in den Arbeitsbedingungen. Diese Versuche 
wurden an sehr kleinen Tieren ausgefiihrt, dabei stoBen die chemischen 
Untersuchungen auf sehr groBe Schwierigkeiten. Neue Resultate kénnen 
wir noch von der Anwendung der Mikrochemie auf diesem Ge biete erwarten. 

Fiir lange dauernde Versuche liegt die Schwierigkeit fiir diese Unter- 
suchungen darin, daB wir das Verhalten von EiweifB gegen die Salze 
noch zu wenig kennen. So hat man die natiirlichen Nahrungsmittel 
bei der Reinherstellung der einzelnen Substrate irreversibel verindert. 
Verschiedene Forscher schlagen verschiedene Salzmischungen zur Er- 
ginzung der aus gereinigtem Fett, EiweiB und Kohlenhydraten her- 
gestellten Nahrung vor. Dem in den Nahrungsmitteln vorkommenden 
Salzgehalt entsprechen diese Vorginge nicht. Das sehen wir einerseits 
aus den Versuchen von Osborne und Mendel, die die enteiweibte 
Milch jedem kiinstlichen Salzgemisch vorziehen und aus den Versuchen 
von Urbeanu. Er schreibt den Kalisalzen der verschiedenen natiir- 
lichen Nahrungsmittel eine besondere Rolle fiir die Ernahrung zu. 
Seine Versuche sind aber nur in der Weise durchgefiihrt, daB er die 
Kalisalze aus den Nahrungsmitteln entfernt hat, aber nicht, daB er sie 
den Nahrungsmitteln wieder zugesetzt hat. Wenn wir einer kalisalz- 
armen Nahrung, z. B. Mais, kiinstlich Kalisalze zusetzen (Kalium- 
chlorid), wird der biologische Wert der Nahrungsmittel nicht erhéht, 
sondern vermindert, indem die Tiere kiirzer leben als bei reiner Mais- 
nahrung. Schon aus dem Grunde scheint der umgekehrte Weg zweck- 
maBiger zu sein, bei dem wir nicht auf synthetischem Wege beweisen 
wollen, was eine geniigende Nahrung fiir ein Tier darstellt, 
sondern umgekehrt, sozusagen mit einer biologischen Analyse anzugeben, 
was fiir eine Veriinderung oder Erginzung es bendtigt. 

Selbstverstiindlich mu8 man dabei héchst vorsichtig vorgehen, 
denn die Wirkung eines Nahrungsmittels kann auch durch einfache 
Verdiinnung weniger auffallend gemacht werden und dadurch der 
Beobachtung entgehen. Als Beispiele fiir dieses Verhalten seien Hefe 
und Bohnen erwahnt. Deswegen scheint es in vielen Fallen zunachst 
zweckmiBiger, eine weniger vollkommene Nahrung aber in méglichst 
konzentrierter Form dem Tiere zu reichen, besonders dann, wenn es 
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sich in Versuchen um die Verfiitterung kiinstlich hergestellter Nahrungs- 
mittel handelt. Der Mangel an Eiweif, gar nicht gesprochen von den 
,,Vitaminen‘‘, zeigt sich bei der Ratte erst nach ziemlich langer Ver- 
suchsdauer, die Entscheidung aber dariiber, ob ein Nahrungsmittel 
besser oder schlechter ist — bei ahnlicher chemischer Zusammensetzung 
kann man hingegen oft innerhalb einiger Tage schon fallen. 
AuBerdem werden die empirisch gefundenen Methoden der Zu- 
bereitung der natiirlichen Nahrungsmittel die biologischen Wirkungen 
der Nahrungsmittel beeinflussen. Diese Methode ergiinzt selbstverstiind- 
lich nur die vorher erwaihnte synthetische Methode, zugleich ist sie aber 
auch berufen, fiir die so komplizierten technischen Prozesse der Her- 
stellung der menschlichen Nahrungsmittel die Grundlage zu schaffen und 
das auf diesem Gebiete herrschende Herumprobieren, welches leider fiir 
ganze Volker von den schiidlichsten Folgen begleitet war, zu beenden. 
Bei der Untersuchung der Salzwirkung ist es von besonderer Wichtig- 
keit, da die Salze — wenn sie auch gar nicht aufgesaugt werden im 
Darm eine bedeutungsvolle Wirkung ausiiben kénnen (Hart). Selbst- 
* verstiindlich kénnen auch andere Substanzen auf iihnliche Weise wirken. 


2. Die Rolle der chemischen Zusammensetzung der Eiweikkérper. 


Seit den Untersuchungen von Voit wissen wir, dab nicht alle Eiweib- 
kérper gleich geeignet sind fiir die Ernihrung des Menschen resp. der 


Tiere. So hat schon Voit erkannt, daf es nicht méglich ist, durch 
die Gelatine den Stickstoffbedarf des Menschen sowohl als auch des Tieres 
allein zu decken. 

Die Untersuchungen von Voit, Thomas, Robert Boruttau usw. haben 
auf die spezifische biologische Wirkung der EiweiBkérper hingewiesen, im allge- 
meinen beschaftigte man sich jedoch immer mit der Frage des EiweiBverbrauches 
schlechtweg. 

Uber die qualitative Rolle der EiweiSkérper in der Ernahrung haben 
ebenso wie in so vielen anderen physiologischen Fragen die Unter- 
suchungen von Emil Fischer Klarheit gebracht. Die neue Frage- 
stellung war: Welche Aminosiuren miissen in der menschlichen Nahrung 
vorhanden sein? Henriquez und Hansen (Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 63, 417) haben gezeigt, daB erwachsene Ratten ohne Lysin nicht 
leben kénnen. Als lysinfreies EiweifS wurde das Weizengliadin benutzt. 
Ebenso haben Willcock und Hopkins (Journ. of physiol. 35, 88. 1906) 
gezeigt, daB ohne Tryptophan die weiBen Mause nicht leben kénnen. 
Nach diesen Versuchen haben sich besonders Abderhalden und 
Osborne und Mendel eingehend mit den Fragen beschiftigt. Auf 
Grund der Versuche der amerikanischen Autoren sehen wir, da} ver- 
schiedene EiweiBkérper, insbesondere die pflanzlichen auf die Ent- 
wicklung junger Ratten eine sehr verschiedene Wirkung ausiiben und 
da tatsichlich sehr oft der Mangel einzelner Aminosiéuren geeignet ist, 


16* 
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diese Minderwertigkeit zu erkliren. In manchen Fallen wird die Minder- 
wertigkeit nicht durch einen absoluten, sondern durch einen relativen 
Mangel verursacht. Eine besondere Schwierigkeit dieser Untersuchungen 
ist, daB durch Zusatz der fehlenden Aminosiure (in chemisch reinem 
Zustand) zu der Nahrung die Tiere oft geschiidigt werden kénnen. 
Derartige Beobachtungen sehen wir von Osborne und Mendel!) an 
der Ratte gemacht, von Mitchell?) an der Maus. Aus alledem kann 
man aber wieder ersehen, daB die Probleme der Ernaihrung nicht vom 
Standpunkt der Synthese gelést werden kénnen®). 

Die erste Frage dieser Untersuchungen ist, wieweit die Eiweil- 
k6rper schon allein durch die Reinherstellung, wie wir das bei den Salzen 
gesehen haben, veraindert werden. Besonders Hofmeister hat darauf 
hingewiesen, da®B in der Ernahrung die Artspezifitit des zu ernihrenden 
Tieres grobe Differenzen in der Ernahrung verursacht. Dieselben Diffe- 
renzen sind eben von der Artspezifitit der Nahrungsmittel zu erwarten : 
deswegen habe ich die Untersuchungen daraufhin ausgefiihrt, ob die 
physikalischen Veriainderungen eiweiBreicher Nahrungsmittel den bio- 
logischen Wert der Nahrung in grobem Mabe beeinflussen kénnen. 
Es kann schon hier bemerkt werden, daB diese Frage mit ,,ja‘‘ beant- 
wortet werden wird. 


3. Die Lehre der akzessorischen Niahrstoffe. 


Der dritte und zugleich aussichtsreichste Weg zur Erkenntnis 
der aktiven Wirkung der Nahrungsmittel ist die Klarung der sog. 
akzessorischen Niahrfaktoren oder Nahrstoffe. Zum Teil waren es die 
experimentell pathologischen Untersuchungen, zum Teil Versuche iiber 
die Wirkung der Ernihrung auf das wachsende und langdauernder 
Fiitterung auf das erwachsene Tier. Diese haben zu dem Ergebnis gefiihrt, 
da die reinen Nahrungsstoffe (Wasser, Salze, Fett, Kohlenhydrate, 
iweiB) als Nahrung Krankheit, Hemmung der normalen Entwicklung, 
am Ende den Tod verursachen. 

Die diesbeziiglichen Tatsachen stehen auBer Zweifel, nur scheint 
entweder ihre Deutung nicht erschépfend begriindet zu sein oder viel 
Gewaltsames zu enthalten. Es ist hier nicht der Ort, auf diese Fragen 
niher einzugehen, héchstens auf einige Punkte soll hingewiesen werden, 
um fiir die folgenden Versuche sozusagen den Weg freizumachen. 

Die Lehre der akzessorischen Nihrfaktoren sagt heute, daB auBer 
qualitativ gutem EiweiB, Fetten, Kohlenhydraten auch noch Salze 
und 3 Faktoren notwendig sind: 


1) Osborne und Mendel, 25, 1. 1916. 

2) Mitchell, H. H., Biol. Chem. 26, 231. 1916. 

8) Nichtsdestoweniger miissen wir daran festhalten, daB fiir Nahrungsge- 
mische ein zweiter EiweiBkérper durch ihren Gehalt an bestimmten Aminosauren 
erginzend einwirken kann. 
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1. Der wasserlésliche Nihrfaktor ,,Antiberiberivitamin’’, 

2. der fettlésliche Nihrfaktor vielleicht ,,antirachitisches Vitamin” 

3. das ,,antiskorbutische Vitamin“. 

Die ersten beiden wurden erkannt durch die besondere Wachstums- 
wirkung der Milch. Wenn wir nun in der Milch einen wasserléslichen, 
einen fettléslichen und einen EiweiBanteil héchst wichtig finden, ist 
dies nur dafiir ein Beweis, daB in allen durch Ausziehen erhaltenen 
Fraktionen der Milch lebenswichtige Substanzen enthalten sind. Dal 
Substanzen von ahnlicher Léslichkeit auch im allgemeinen ahnlichere 
Eigenschaften haben als Substanzen von wesentlich anderen Lésungs- 
verhaltnissen, ist ein schon von Mendelejeff in noch allgemeinerer 
Form erkanntes Gesetz. Besonders interessant ist diesbeziiglich die 
Beobachtung, dai der wasserlésliche Nahrfaktor auf das Nervensystem 
einwirkt, waihrend der fettlésliche dies nicht tut: entgegengesetzt also 
der Wirkung der Narkotica im Sinne der Me yer - Overtonschen Lehre. 

Weiters kann man zwischen der Wirkung des fettléslichen Nahr- 
faktors und des antirachitischen einen Parallelismus finden, aber keines- 
falls Identitiit annehmen. Im niichsten Teil werden wir schon die 
Divergenz zwischen Hitzeinaktivierung und antiskorbutischer 
Wirksamkeit sehen. 

Wenn wir ganz junge Ratten mit poliertem Reis ernahrt haben, 
dann erkranken sie an Xerophthalmie. Die Todesursache war meistens 
sehr schwere Bronchopneumonie. Altere Tiere scheinen dagegen mehr 
an einer beriberiahnlichen Erkrankung zu leiden und sterben. Nun 
wissen wir, daB geschilter Reis bei Menschen und Tauben Beriberi 
verursacht. Man miiBte also annehmen, da fiir das eine Tier der eine, 
fiir eine andere Art der andere akzessorische Nahrfaktor fehlt. 

Dieselben Beobachtungen haben auch Hess und Takahashi!) 
gemacht. Wenn sie Ratten, die von geschiltem Reis an Xerophthalmie 
erkrankten, mit Fleisch von normalen Tauben fiitterten, genasen die 
Tiere, dagegen nicht, wenn sie den kranken Tieren Fleisch von beriberi- 
kranken oder hungernden Tauben reichten. Nach diesem Versuch fehlt 
also in dem Fleisch der infolge der Insuffizienz des wasserléslichen 
Nahrfaktors erkrankten Tiere das fettlésliche Vitamin. Die Versuche 
von Dutcher?) weisen daraufhin, daB auch im Hunger der wasser- 
lésliche Nahrfaktor aus den Geweben schwindet, so da die Befunde 
von Hess und Takahashi noch eindeutiger sind, als die Autoren 
selbst annehmen. Unsere eigenen im folgenden angefiihrten Versuche 
legen tibrigens auch die Annahme nahe, daB die Dauer des Hungerns 
zunachst durch jene Nahrfaktoren bestimmt wird, die im Organismus 
nicht vorhanden sind. Daf der wasserlésliche Nahrfaktor im Organis- 

1) Hess und Takahashi, diese Zeitschr. 122, 193. 

*) Dutcher, Biol. Chem. 36, 63. 1918. 
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mus nicht gestapelt wird, ist bekannt. Wir miissen demnach wenigstens 
einen engen Zusammenhang oder ein Zusammenwirken beider Nahrfak- 
toren annehmen. Daf je eine Gruppe der ,,akzessorischen Nihrstoffe* auch 
der Wirkung nach aus verschiedenen Substanzen zusammengesetzt 
ist, kann man am besten aus einem Versuch von Funk!) erschlieBen. 
Funk konnte nimlich aus der Reiskleie ein ,,Vitamin’ herstellen, 
welches die akuten Symptome der Beriberi der Tauben heilt, aber nicht 
imstande ist, die weiterschreitende Abmagerung und den Eintritt des 
Todes aufzuhalten. Der Reiskleieextrakt enthalt also zumindest mehrere 
.,Vitamine‘‘. Ahnliche Erscheinungen wurden auch von anderen Autoren 
beobachtet und sind wohl eine deutliche Mahnung, daB es zweckmaBiger 
ist, bei der exakt biologischen Beobachtung zu bleiben und zunichst 
nicht alle Wirkungen auf chemische Ursachen zuriickzufiihren, da es 
sich ja méglicherweise um ganz andere Phinomene handeln kann. 
In diesem Zusammenhang soll nur auf die Beobachtungen von Ste p p?) 
hingewiesen werden, der mit dem aus Milchpulver und Milchprotamol 
extrahierten Lipoid, per os gegeben, Miuse am Leben erhalten kann, 
hingegen nicht, wenn er es subcutan injiziert. Ebenso konnten wir 
nachweisen, da Butter in Injektionen zugefiihrt die Wirkungen des 
fettléslichen Nahrfaktors nicht aufweist, per os gegeben aber in dem 
bekannt groBen Mabe °). 

Endlich miissen wir auch zwei methodische Bedenken erheben. 
DaB erstens die chemische ,,Reinigung*‘ der Nahrung ihren biologischen 
Wert stark verindert und daB zweitens die Versuche gréBtenteils an 
so jungen Tieren ausgefiihrt wurden, daB die Gewéhnung an das ver- 
abreichte Nahrungsmittel das Resultat beeinflussen muB. Durch diese 
Einwiinde sollen die groBen Verdienste der amerikanischen und eng- 
lischen Forscher nicht geschmilert werden, sondern nur darauf hin- 
gewiesen, daB es wirklich schade wire, die biologische Ernaihrungslehre 
wieder einem chemischen Zwange zu unterwerfen, bevor ein zwingender 
theoretischer Grund dazu vorhanden ist. Das Primire ist auf diesem 
Gebiete die biologische Priifung. Es sind zunichst noch sehr wichtige 
theoretische und praktische biologische Fragen zu lésen bevor wir auf 
die chemische Klarung der Erscheinungen eingehen kénnen. Erst hat 
man die Chemie mit ihren eigenen Methoden aufgebaut und ist von 
da ausgehend zur Molekularphysik gekommen. Wir miissen und werden 
der Chemie in der Biologie immer sehr viel verdanken, aber die Biologie 
ist doch etwas mehr als angewandte Chemie. 


1) Funk, Journ. of physiol. 43, 395. 1911/12. 

*) Stepp, Zeitschr. f. Biol. 66, 365. 

8) Die diesbeziiglichen Versuche werden in der zweiten Mitteilung ausfiihr- 
lich beschrieben. 
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Uber die Rolle der Artspezifitit der Eiwei8kérper in der 
Ernahrung '). 


Leguminosen. 


V on 
L. Berezeller. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 10. Januar 1922.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Seitdem auf Grund der Untersuchungen von Liebig in der Er- 
nihrung der Tiere den EiweiBkérpern als Gewebebildnern eine gréBere 
Bedeutung zugeschrieben wurde als den__,respiratorischen Nahrstoffen“, 
den Fetten und Kohlenhydraten, wurde den eiweiBhaltigen Leguminosen 
eine bevorzugte Stellung als Nahrungsmittel eingeraumt. Eine der 
wichtigsten praktischen Folgerungen der Ernahrungslehre war eben, 
die Bohnen als héchst vorteilhafte Nahrung zu empfehlen, welche Ansicht 
aber durch im Krieg gemachte Erfahrungen griindlich widerlegt wurde, 
obzwar einzelne in sehr groBem Mabe sich an Bohnen gewéhnen kénnen. 
Verschiedene Staaten haben versucht, der Nahrungsmittelnot der 
Bevélkerung durch Zuweisung von Bohnen abzuhelfen, doch konnte 
diese MaBnahme den Zweck nicht erfiillen, weil die Aversion, die von 
seiten der Bevélkerung gegen die Bohnen bald auftauchte, alle Propa- 
gandabemiihungen vereitelte. Aufgabe der wissenschaftlichen Forschung 
ist es nun, diesen Widerspruch zu kliren. Das MiBtrauen gegen die 
Bohnen als Nahrungsmittel, das unter den Alten schon Pythagoras 
verbreitet, scheint uns nach dem Vorhergehenden als Tatsache recht 
interessant, wenn auch ihre seinerzeitige Begriindung sie ahneln 
in ihrer Form den Hoden oder dem Eingang in den Hades — nicht ernst 
zu nehmen ist. Auch der Arzt Strupp wertet die Bohnen niedriger 
als z. B. die Erbsen, denen er zuschreibt: Melius quam _ fabae 


1) Die Versuche wurden teilweise von A. Billig ausgefiihrt. 
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nutriens'). Im Mittelalter finden wir vielfach den geringeren Wert der 


Bohnen als Nahrungsmittel betont; nur ist es natiirlich nicht fest- 
zustellen, inwieweit dieses Urteil durch eigene Erfahrungen begriindet 
oder bloB von der pythagoriiischen Schule iibernommen wurde’). 
Durch Einfiihrung biologischer Forschungsmethoden in die Er- 
nihrungslehre konnten Osborne und Mendel?) zeigen, da der 
geringere Wert der Bohnen als Nahrungsmittel auf die biologische Minder- 
wertigkeit des Bohneneiweibes zuriickzufiihren ist. Im Prinzip ist 
McCollum derselben Meinung, nur kann man seine Befunde nicht 
unbedingt annehmen, da durch seine ,,Ergiinzungsmethode“ die Menge 
der Bohnen in der Nahrung so zuriicktritt, daB ihre Wirkung nicht klar 
ersichtlich ist. Endlich méchte ich die Untersuchungen von Johns und 
Finks’) anfiihren, denen zufolge auch die schlechten biologischen Wir- 
kungen der Bohnen durch Kochen des Plaseolins vermindert werden‘) *) 
Ich habe die Wirkungen der einseitigen Leguminosenernahrung unter- 
einander verglichen und auch die Weise, in welcher diese Wirkungen 
durch physikalische Einfliisse veriindert werden kiénnen. Die Versuche 
wurden an weiben, im Wachstum befindlichen Ratten ausgefiihrt, 


Tabelle XV. 
Lebensdauer der mit Bohnen-, Erbsen-, Linsen-Mehl gefiitterten Tiere. 








Geschlecht Bohnen Erbsen Linsen sis oa via aera 
Tage Tage Tage |Bohnen Bohnen Erbsen 

3 5 57 278 | 11,4; 556) 4,9 

© 4 114 155 | 285 388 1,37 


1) Dieses Zitat stammt aus dem Buche ,,Neue Speiskammer und Keller in 
Hungersnéten, MiBwachs und Kriegslauften‘ (1582), das nicht nur vom praktischen 
Standpunkte aus Interesse verdient (es bringt viele der wiahrend und nach dem 
Kriege als ,,neu‘‘ aufgetauchten Ersatzmittel, u. a. verschiedene Brotstreckungs- 
arten), sondern vor allem deshalb, weil es die Wirkung der Nahrungsmittel auf den 
Menschen behandelt. Obwohl begreiflicherweise viele der Tatsachen — da das Ex- 
periment als Priifstein mangelt — nicht haltbar sind, mu8 dennoch der scharfe Blick 
des Autors fiir das Tatsichliche anerkannt werden, der ihn oft zu richtigen Fest- 
stellungen fiihrt, die aber ihrerseits gemeinsam mit dem Vielen bloB Merkwiirdigen 
das Schicksal des Vergessenwerdens teilen muBten. 

2) Osborne und Mendel, H. Zeitschr. f. physiol. Chem. 80. 307. 

8) Johns und Finks, Journ. of biol. Chem. 39, 375. (J. und F. zitieren in 
ihrer Arbeit auch Osborne und Mendel ((fundamen. Mitt.) fiir dasselbe Resultat. 

4) Eine sehr wertvolle zusammenfassende Wiirdigung der Leguminosennahrung 
findet sich bei Noorden- Salomon (Handbuch der Ernahrungslehre). 

5) Die Beeinflussung der Ausniitzbarkeit durch die kiichenmaBige Zubereitung 
ist insbesondere aus den Versuchen von Praussnitz (Zeitschr. f. Biol. 26, 270. 
1890) ersichtlich. (Siehe auch Striimpell, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 17, 108. 
1875.) 
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wie sie schon insbesondere amerikanische Forscher fiir diese Zwecke 
verwendet haben. Zu jedem Versuch wurde je ein Mannchen und 
Weibchen beniitzt, die Lebensdauer der mit Leguminosenmehlen 
gefiitterten Tiere ist aus Tabelle XV ersichtlich. 

Aus Tabelle XV ist das verschiedene Verhalten der mit Bohnen, 
Erbsen, Linsen ernihrten Tiere ersichtlich. Die Tiere bekommen 
Leguminosen in Form von Mehl, um die verschiedene mechanische Wir- 
kung auszuschlieBen, die hier besonders infolge der wesentlichen GréBen- 
unterschiede der Samen in Betracht kommen wiirde. Auf die mecha- 
nischen (eventuell biologischen) Veriinderungen andererseits, die der 
MahlprozeB nach sich zieht, werden wir an anderer Stelle noch niher 
eingehen. Die Lebensdauer der Tiere ist am kiirzesten bei Bohnen, 
4 —5 Tage, linger bei Erbsen, 2—4 Monate, und am lingsten bei Linsen, 
5—9 Monate. Die auftretenden Differenzen sind so kraB, daf sie als 
gentigend deutlicher Beweis fiir den Zusammenhang von Futter und 
Lebensdauer gelten kénnen, und rechtfertigen somit die geringe Anzahl 
der in den Versuch eingestellten Tiere’). Ahnliche Erscheinungen hat 
Oseki?) bei Mausen beobachtet. Die Lebensdauer bei Bohnenmehl 
plus Réhmanns Salzmischung als Nahrung betrigt bei 2 Tieren 
19 und 21 Tage, bei Erbsenmehl dagegen unter gleichen Bedingungen 
32 und 33 Tage. Viel geringere Unterschiede hat Fiirst%) gefunden, 
der zu einigen Versuchen Meerschweinchen verwendete, die er mit 
Erbsen und Linsen ernihrte. Die mittlere Lebensdauer von 5 mit 
gelben Erbsen gefiitterten Meerschweinchen betrug-45 Tage, von 4 mit 
Linsen ernaihrten 53 Tage. Von den auf Erbsenkost gesetzten Tieren 
erkrankten alle an Skorbut, von den anderen nur eins. Da die von 
Oseki an weiBen Miusen gemachte Beobachtung der Lebensdauer mit 
unseren bei weiBen Ratten gefundenen Werten stark differieren, habe 
ich die Versuche auch auf weifBe Miuse ausgedehnt. 


1) Mehr Tiere als je 1 Mannchen und 1 Weibchen bei einseitiger Ernahrung 
zusammen in einem Kafig unterzubringen, hat sich als unzweckmabig erwiesen, 
da die stairkeren Individuen die schwicheren nicht nur bei der Futteraufnahme 
stéren, sondern sie auch téten, was aber bei der oben erwahnten Art der Tier- 
haltung nicht beobachtet wurde. Héchstens wird das eine tote von den iiberleben- 
den angefressen. Es werden auch die Versuchsfehler weit besser ausgeschaltet, 
wenn die Versuche 6fter wiederholt werden, wie es unsere Gewohnheit war und ist. 
Hopkins halt in seinen Versuchen je 2 Mannchen und 2 Weibchen in einem 
Kafig. Uns schien doch die eingangs erwahnte Art des Haltens zweckmibBiger, 
denn besonders die Mannchen konnten sich miteinander nicht vertragen, das 
gréBere stérte das kleinere bei der Futteraufnahme. Die wichtigsten von 
unseren hier mitgeteilten Versuchen wurden mit verschiedenen Kombinationen 
von Tieren wiederholt, worauf aber erst an anderer Stelle naher eingegangen 
werden kann. 

2) Oseki, diese Zeitschr. 65, 16—25. 

3) Fiirst, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 72, 147. 
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Tabelle XVI. 
Mause, gefiittert mit rohen Erbsen, Bohnen, Linsen. 





Futter ; _Lebensdauer | Anfangsgewicht 
7 g >) ¢ 
Weike Bohnen . .. . 10 3 15.5 8 
= tah ae a 6 6 15.5 16 
Erbsen, roh . . : 32 76 11,5 ; 15,5 
Linsen, roh . . oh 22 22 115} 12 





Die Tiere wurden wieder ohne jeden Salzzusatz gefiittert und wir 
sehen die Lebensdauer in derselben Weise von den einzelnen Legumi- 
nosenarten abhiangig wie bei den Ratten'). In qualitativer Hinsicht 
kénnen wir die Befunde von Oseki bestiatigen und insofern erganzen, 
daB die Mause von Linsen viel linger leben. Quantitativ ist aber der 
Unterschied zwischen Bohnen und Erbsen viel gréBer als Oseki ihn 
gefunden hat und entspricht eher den bei Ratten gefundenen Werten, 
obzwar auch in unseren Versuchen die Differenz zwischen den Ratten, 
die mit Erbsen und solchen die mit Bohnen gefiittert sind, viel gréBer 
ist als die bei den Mausen. Die Ratten leben von Bohnen im Durch- 
schnitt etwas kiirzer als die Miuse, dagegen leben sie von Erbsen linger. 
Als bedeutsame Folgerung aus diesem Versuch entnehmen wir die 
Tatsache, da diese chemisch so gleichartig zusammengesetzten Samen 
in ihren biologischen Eigenschaften stark differieren. In bezug auf die 
beiden verwendeten Tiergattungen verhalten sie sich in ihren Wir- 
kungen insofern ahnlich, als die Lebensdauerkurve von den Bohnen 
aus ansteigend iiber Erbsen zu ihrem Maximum den Linsen fihrt, 
also interessanterweise genau den gleichen Verlauf zeigt, wie der Geld- 
wert, den die einzelnen Leguminosengattungen darstellen. 

Auf Grund dieser Versuche kommt man zu der Annahme, die ver- 
schiedene Wirkung der Leguminosen auf den tierischen Organismus 
auf die Spezifitit ihrer EiweiBkérper zuriickzufiihren. Diese Annahme 
haben wir indirekt zu erproben versucht, indem wir den Einflu8 des 
Erhitzens in nassem Zustand beobachteten. Aus der Serologie wissen 
wir, daB in Lésungen erhitzte EiweiSk6rper ihre Artspezifitat verlieren, 
trockene Hitze hingegen auf sie nicht einwirkt. Ein ahnliches Verhalten 
ist fiir die Fermente charakteristisch. Es wurde in der Weise vor- 
gegangen, da den Leguminosen so viel Wasser, wie sie in kurzer Zeit 
beim Quellen aufnehmen kénnen, zugefiihrt wurde und sie dann un- 
gefihr eine Stunde bei der Temperatur von 100° belassen wurden. 
Damit war zugleich der erste Schritt in der Analyse des Kochprozesses 
gemacht, da bei diesem Erhitzen nur die Einwirkung der Warme eine 


1) O. Kellner, Die Ernihrung der landwirtschaftlichen Nutztiere. 1920, 
S. 332. 
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Rolle spielt, Auslésungsvorgiinge aber oder Zersetzungen und Oxy- 


dationen, wie sie den RéstprozeB begleiten, ausgeschlossen sind. 


Fiir 


die Wirkung des Sauerstoffes wird bei unserem Verfahren durch die 
schnelle Verfliichtigung des Wassers gesorgt. (Wenn dieses Verfahren 
auch noch einer weiteren Ausgestaltung bedarf, kénnen wir trotzdem 
die Resultate auf Grund ihrer Eindeutigkeit in Betracht ziehen.) Die 
so vorbehandelten Leguminosen wurden im Vakuum bei 100° getrocknet, 
was wegen des geringen Wassergehaltes sehr schnell geschehen konnte, 
und gemahlen. Die Ergebnisse der mit dieser Nahrung ausgefiihrten 


Versuche sind aus Tabelle XVII ersichtlich. 
Tabelle XVII. 


Lebensdauer der mit hitzeinaktivierten Bohnen, 


fiitterten Tiere. 


Erbsen, 





Geschlecht |Bohnen Erbsen Linsen 


Erbsen Linsen | Linsen 


Bohnen Bohnen) Erbsen 


3 10 115 131 11,5 
© 64 183 222 2.9 


=) 


13,1 1,15 
3,5 


1,2 


Linsen ge- 


Die mit hitzeinaktivierten Hiilsenfriichten gefiitterten Tiere leben, 


wenn es sich um Bohnen und Erbsen handelt, betrichtlich linger als 


wenn die Nahrung in rohem Zustand gegeben wurde. Bei Linsen folgen 


nur die Weibchen diesem Verhalten, das Miannchen erreicht nicht die 


Lebensdauer des mit rohen Linsen gefiitterten Tieres. Aus Tabelle XVII 


ersehen wir, das von den mit hitzeinaktivierten Leguminosen genihrten 
Tieren die Weibchen viel linger leben als die Mannchen, wihrend dies 


fiir die rohen Friichte nur bei Erbsen zu- 
trifft. Bei Fiitterung mit rohen Bohnen ist die 
Lebensdauer iiberhaupt zu kurz, als da} man 
wesentliche Differenzen erwarten kénnte. 

Auch Me Collum!) — wir haben an Hand 
seiner Kurven diese Daten berechnet - 
kommt zu demselben Resultat, wenn er die 
Tiere mit Bohnenmehl und R6h manns Salz- 
mischung fiittert. Ein einziges Weibchen 
bildet eine Ausnahme, es kann aber den 
Mittelwert nicht so weit erniedrigen, daB er 
nicht noch immer iiber den der Mannchen 
hervorragte. Auf diese Weise scheinen ein 
anderes Verhalten nur die Linsen zu veran- 
lassen, bei denen wir auch ein Verschieben 
der Hitzewirkung beobachten konnten. 


1) Mc Collum, The Journ. of biol. chem, 


Tabelle XVIII. 


Anfangsgewichte 
Lebensdauer 


und 
der mit 


Bohnen u.R6hmann- 
schem Salz gefiitterten 




















Tiere. 
Cc >) 
Ge- Lebens-} Ge- Lebens- 
wicht dauer | wicht dauer 
g inTagen zg in Tagen 
68 270 70 150 
58 150 66 180) 
54 18 | 56 18 
46 21 49 15 
95 138 
Mittlere 
60.4 119 | 60 90) 
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Aus Tabelle XVIII ist ersichtlich, daB jiingere Ratten viel kiirzer 
von Bohnen (+ Réhmannsalzmischung) leben als iltere. Dieselbe 
Beobachtung konnten wir an Versuchen machen, bei denen ausschlie- 
lich Bohnen verfiittert wurden. Ahnliches beschreibt Hart!) fiir 
Hiihnchen, die allein mit Weizen ernihrt waren. Unsere Versuche 
erwecken den Anschein, daB Tiere von einem Gewicht zwischen 70 und 
100 g gegen die Nahrung besonders unempfindlich sind, im Vergleich 
zu schwereren sowohl als auch zu leichteren. Nach Me Collum fihrt 
eine 5 proz. Zugabe von R6h manns Salzmischung zu einer bedeutenden 
Verlangerung der Lebensdauer, im Vergleich zu der von uns beobach- 
teten. Ahnliches zeigt der Vergleich von Osekis Lebenswerten gegen 
unsere mit Bohnen ernahrten Miuse. Tatsiichlich konnten wir eine 
Verlingerung des Lebens bei Zugabe von Réhmanns Salzmischung 
nachweisen, wenn auch nicht um einen solchen Betrag, wie Mc Collum 
angibt. Jedenfalls laBt sich diese Wirkung nur darauf zuriickfiihren, 
daB die Salze im Darm die Bohnenwirkung abschwiichen, welche Ver- 
hiltnisse noch niher untersucht werden sollen. 

Je stirker die EiweiBwirkung der Leguminosen ist (d. h. je kiirzer 
die Lebensdauer der einseitig gefiitterten Tiere), desto deutlicher 
macht sich der Einflu8 der Hitzeinaktivierung bemerkbar, der im all- 
gemeinen auch die Weibchen mehr betrifft als die Miannchen, aus- 
genommen im Erbsenversuch. Der besprochene Zusammenhang zwi- 
schen Lebensdauer und Hitzeinaktivierung geht am klarsten aus den 
fiir Mannchen und Weibchen berechneten Mittelwerten der Lebensdauer 
hervor. Dadurch erhielte man auch insofern eine Erklarung fiir das 
abweichende Verhalten der ,,Linsen-Mannchen“, als durch das Aus- 
schalten oder zumindest Herabsetzen der EiweiBwirkung andere Um- 
stiinde sich geltend machen kénnten, die bei den rohen Leguminosen 
verdeckt sind. Die endgiiltige Klarung dieser Fragen ist von weiteren 
Versuchen zu erwarten. 


Tabelle XIX. 


Lebensdauer -Verhaltniszahlen der mit Bohnen, Erbsen, Linsen ein- 
seitig ernihrten Tiere. 











= —_ ca Bohnen Erbsen Linsen 

OE ne BES 0,8 2.0 0,56 
inaktiv . &:d 6,4 1,6 1,7 
satis te 3 2.0 2.0 0,5 
a g 13,0 1,6 1,4 
ears O+8 | Fe 17 0,8 


1) Hart, The Journ. of biol. chem. 29, 289. 
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Dieser Versuch zeigt in seinen Grundziigen, wie bedeutend durch 
ein sehr einfaches in der Kiiche alltigliches Verfahren der biologische 
Wert der Nahrungsmittel verindert werden kann. Aus der Vitamin- 
lehre geht wohl hervor, daB das Erhitzen die biologische Wertigkeit 
vieler Lebensmittel stark herabsetzt; da durch denselben Vorgang 
aber auch die entgegengesetzte Wirkung, eine Verbesserung, herbei- 
gefiihrt werden kann, konnte man aus den in jener Lehre beschriebenen 
Erscheinungen nicht entnehmen. 

Osborne und Mendel?) haben ahnliche Verainderungen beschrie- 
ben, die sie infolge des Erhitzens von Baumwollsamen beobachtet und 
als Entgiftung aufgefaBt haben (auch bei der Sojabohne). Es ist zweifel- 
los, daB diese Erhitzungsprozesse viel Ahnlichkeit miteinander haben. 
Jedoch verhalt sich, unseren Versuchen zufolge, die Sojabohne wesent- 
lich anders als die anderen Leguminosen. Auer der Spezifitit der 
EiweiSwirkung miissen ihr auch noch schiadliche Wirkungen zugesprochen 
werden, eine Annahme, die eine willkommene Bestitigung aus der Praxis 
darin findet, daB der Mensch die Sojabohne, in derselben Weise zu- 
bereitet wie die anderen Hiilsenfriichte, nicht auf die Dauer essen will. 
Wir konnten die schidliche Wirkung der Soja auch direkt nachweisen. 
Das war der Grund, in unseren Versuchen die Sojabohne nicht mit 
den anderen Leguminosen zu vergleichen. 

Viel gréBere Ahnlichkeit mit den Leguminosen scheint das Eier- 
eiweiB zu besitzen. Schon Knieriem?) hat beobachtet, daB Miiuse, 
mit Eiereiwei®B allein ernahrt, nicht linger leben als wenn sie hungern 
wiirden. Eiereiweif verursacht bei den verschiedensten Tieren Diarrhéen. 
Besonders Bate mann’) hat eingehend die Wirkung des Eiereiweibes 
untersucht und dabei ganz analoge Erscheinungen beobachtet, wie wir 
bei Bohnen. Es genitigt schon einfaches ,,Hitzeinaktivieren, um die 
Diarrhéen erzeugende Wirkung des EiereiweiBes aufzuheben, so dal} 
wir geneigt sind, auch die Wirkungen des EiereiweiBes auf seine Art- 
spezifitat, auf die der Organismus sich nicht einstellen kann, zuriick- 
zufiihren. 

Es war auffallend genug, daB in jenem unserer Versuche, in dem die 
Tiere mit ganzen Eiern gefiittert wurden, sie das Eiweif} fast quantitativ 
zuriickgelassen und nur das Eigelb verzehrt haben, also ein analoges 
Verhalten zeigten wie angesichts von Linsen, Erbsen und Bohnen. 
Das schlechte Eiwei8 meiden die Tiere. In diesem Zusammenhange 
sei wieder auf die Versuche von Schott und Henriquez (I. ¢.) hin- 
gewiesen, die auch bei intravenéser Zufuhr eine schidigende Wirkung 


des EiereiweiBes gegeniiber dem EiweiB des Eigelbes konstatieren. 


1) Osborne und Mendel, The Journ. of biol. chem. 29, 289. 
2) v. Knieriem, Zeitschr. f. Biol. 21 (3), 67. 
3) Batemann, Biol. Chem. 26, 263. 
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Die beschriebenen Erscheinungen sind jedenfalls um so interessanter, 
als sie eine wissenschaftliche Grundlage auBer der rein physikalischen 
fiir die altgeiibten Kochprozesse geben. 

Auffallend ist es, daB Fiirst bei den mit Erbsen ernaihrten Meer- 
schweinchen Skorbut beobachtet hat. Der antiskorbutische Nahrfaktor 
ist im héchsten MaBe thermolabil, nichtdestoweniger beobachten wir 
eine bedeutende Erhéhung des biologischen Wertes der Erbsen durch 
Erhitzen. Diese Tatsache, mit der von Fiirst angegebenen verglichen, 
ist mit der Lehre von den akzessorischen Nihrstoffen nicht in Einklang 
zu bringen; oder es muB, solange 
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hang zwischen Skorbut und Spe- 
zifitat des Nahrungseiweibes an- 
genommen wird. Nach den Untersuchungen von Pitz?) enthalt das Serum 
skorbutkranker Meerschweinchen Priicipitine gegen HafereiweiB, wenn 
die Tiere mit Hafer gefiittert wurden. Normalen Tieren kommen solche 
Pricipitine nicht zu. Noch auffallender ist die Parallelitat zwischen Ana- 
phylaxie und Skorbutempfindlichkeit, wenn auch unsere diesbeziiglichen 
vergleichend-physiologischen Kenntnisse sehr mangelhaft sind. Das 
typische Anaphylaxietier ist das fiir Skorbut so empfingliche Meer- 
schweinchen, nach Holst und Fréhlich neigen auch die leicht zu 
anaphylaktisierenden Hunde zu dieser Krankheit. Als Gegenstiicke 
seien Ratte und Maus angefiihrt, bei denen Anaphylaxie nicht hervor- 
gerufen und Skorbut nicht beobachtet werden konnte. Fiir den Men- 


Diagramm I. Leguminosen. 


') First, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 72, 121. 
*) Pitz, Biol. Chem. 37, 439. 1918. 
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schen und auch das Schwein gilt das von Hund und Meerschweinchen 
Gesagte. Wenn man auch diese Beobachtungen nicht voreilig in gesetz- 
mibigen Zusammenhang bringen darf — solange die Grundlagen beider 
Erscheinungen so wenig freigelegt sind weisen sie doch eindringlich 
daraufhin, daB man éinen Fortschritt der Ernihrungslehre vor allem 
nicht von einem Schematisieren der Erscheinungen zu erwarten hat. 

Die bisher erhobenen Beobachtungen erhalten weitere Stiitzen 
in der Art der Gewichtsverinderung der Tiere waihrend ihrer Fiitterung. 
In der Tabelle XX sind die Gewichte der mit rohen und hitzeinakti- 
vierten Leguminosen gefiitterten Tiere wiedergegeben. 


Tabelle XXI. 


Gewichtszunahme der mit Bohnen, Erbsen, Linsen gefiitterten Ratten. 





Bohnen Erbsen_ Linsen ; 
Zubereitung - a Ge Ge . 
les veschlecht #e- y renh y e y 
‘eianiiin on wicht Zu- | wieht Zu- | wicht eed 
nahme nahme nahme 
g g g 
- f >) 96 QO | 56 29 78 50 
song WO) AA \ g - - 73 49 69 23 
i RE Gee ™m | 0152 | 2 | 49 | 35 
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Mess 3 3 : 5 Be 1,7 0,9 0,4 
inaktiviert © 1,0 2,4 1,4 1,5 
Zunahme auf 1 g berechnet. 
f 3 0 0,5 0,66 
no ae ey ae \ © 0.7 0,35 
ee eee 3 0 0.5 0,7 
inaktiviert “| ra 0,15 1] 08 











Die Gewichtsveranderungen von mit gleicher Nahrung gefiitterten 
Tieren sind ziemlich gleichartig. Grobe Differenzen machen sich nur 
bei Verfiitterung verschiedener Leguminosenarten bemerkbar. Leider 
war es aus duBeren Griinden nicht méglich, bei diesem Versuch ganz 
gleichgewichtige Tiere einzustellen, ein Versuchsfehler, der aber den 
Verlauf nicht wesentlich beeinfluBte. Vor allen Dingen ist die maximale 
Gewichtszunahme immer mit der Lebensdauer in einen Zusammenhang 
zu bringen, und zwar ist es, wie Tabelle XXI zeigt, immer dasjenige 
von den gleichgefiitterten Miinnchen und Weibchen, welches die maxi- 
male Gewichtszunahme aufweist, das auch am lingsten lebt. Dies be- 
obachteten wir 1. bei Bohnennahrung: nur das mit hitzeinaktivierten 
Samen gefiitterte Weibchen zeigt eine Gewichtszunahme. 2. Erbsen- 
nahrung: von beiden Versuchspaaren (rohe und inaktivierte Nahrung) 
zeigen die Weibchen die gréBere maximale Zunahme. 3. Bei Linsen- 
nahrung: bei rohen Linsen weisen die Mannchen, bei hitzeinaktivierten 
die Weibchen den gréBten Gewichtszuwachs auf. DaB diese Erscheinung 
nicht mit den Anfangsgewichten verkniipft ist, ersehen wir auch aus 
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Tabelle X XI, denn wenn wir die auf 1 g Anfangsgewicht berechneten 
maximalen Gewichtszunahmen vergleichen, kénnen wir dieselbe Er- 
scheinung beobachten. Damit ist auch bewiesen, daB die Unterschiede 
in den Anfangsgewichten die Resultate nicht wesentlich beeinflubt 
haben. Beachtenswert ist auch der Umstand, daB die Mannchen absolut 
wie relativ eine geringere maximale Gewichtszunahme aufweisen, 
wihrend eben bei gemischter Kost die Miannchen viel schneller wachsen 
als die Weibchen. Die Giiltigkeit dieser Beobachtung wird dadurch 
bestirkt, daB sie auch in dem Fall gemacht werden konnte, wo die 
Weibchen gréBer als die Mannchen gewihlt wurden, wobei doch jiingere 
(kleinere) Tiere im allgemeinen schneller wachsen als die gréBeren. Die 
Mannchen zeigen sich also in diesem Versuche weniger resistent als die 
Weibchen. In Tabelle XXII wurde die Lebensdauer der Tiere und der 
Zeitpunkt der maximalen Gewichtszunahme aufgezeichnet, wodurch der 
Gesamtablauf der Gewichtskurve sehr gut charakterisiert wird. 


Tabelle XXII. 
Lebensdauer, Zeit des Gewichtsmaximums der mit Bohnen, Erbsen, 
Linsen gefiitterten Tiere. 
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Tabelle XXII zeigt, daB die maximale Gewichtszunahme durchaus 
nicht von allen Tieren zu dem gleichen Zeitpunkt erreicht wird. Die 
Zeiten sind aber bei den Minnchen sowohl wie bei den Weibchen in 
einfachen Zusammenhang mit den verschiedenen Leguminosen zu 
setzen. 

1. Die Erbsen- sowohl als auch die Linsen-Weibchen erreichen ihr 
gréBtes Gewicht in gleichen Zeitriumen vor dem Tode. Dieser betrigt 
bei Erbsen 19, bei Linsen 52 resp. 58 Tage. 

2. Bei den Mannchen ist der Abstand: Tag des maximalen Gewichtes 

Todestag direkt proportional der Lebensdauer. Rohe Erbsen: 
das maximale Gewicht wird am 23. Tage vor dem Tode erreicht (Lebens- 
dauer 57 Tage); hitzeinaktivierte Erbsen: 58 Tage vor dem Tode, 
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Lebensdauer 115 Tage; rohe Linsen: das Minnchen lebt 276 Tage und 
wiegt am meisten 24 Tage vor dem Tode; hitzeinaktivierte Linsen: 
die Lebensdauer des Mannchens betrigt 131 Tage, 11 Tage vor dem 
Tode erreicht es sein Gewichtsmaximum. Aus diesen Daten kann man 
wohl schlieBen, daB zwischen Ernihrung und Gewichtsabnahme vor 
dem Tode eine einfache Beziehung bestehen muB. Nur bei Erbsen und 
Linsen macht das ganz verschiedene Verhalten von Minnchen und 
Weibchen einen Vergleich unméglich. AuBerdem ist, wie schon erwihnt, 
auch der Gesamtablauf der Kurven ein anderer, so daB geschlossen 
werden kann, da®B zwischen den beiden Hiilsenfriichten mehr als ein 
biologischer Unterschied besteht. Weitergehende Details sollen spitere 
systematische Versuche ergeben, die zum Gegenstand den Vergleich 
verschiedenartig hergestellter Nahrungsmittel aus Leguminosen haben. 
Die Ergebnisse dieser Versuche sind dahin zusammenzufassen, daf die 
verschiedenen Hiilsenfriichte in ihrem biologischen Wert stark diffe- 
rieren. Dieser biologische Wert findet auch in der geltenden Preisskala 
seinen zutreffenden und augenfalligen Ausdruck. 

Natiirlich spielen bei der Preisfrage auch andere Faktoren, wie 
GenuBwert, Verdaulichkeit eine Rolle. Es waren wieder die Resultate 
der Versuche mit ausschlieBlich einseitiger Ernahrung (wie bei Hefe), 
die die Unterschiede im biologischen Wert der Nahrungsmittel ganz 
kraB gezeigt haben. Me Collum und Simmonds!) schreiben: 

,8o far as chemical methods have been able to show the bean and 
,,pea contain all the known amino-acids necessary for nutrition and is 
no unsymmetrical distribution as in the case of wheat and maize 
,,proteins, yet the legume protein have only about a half the value of 
, those of wheat and maize. Such experiments as these emphasize, 
,,what must be considered by one who reflects upon this problem vic 
, that these is entirely a too great a tendency to put faith in a date 
,,derived from a chemical analysis as on indication of the value of the 
protein in aminal nutrition.“ 

Aus unseren Versuchen ersieht man auf diese Weise die groBen Unter- 
schiede zwischen Linsen, Erbsen, Bohnen. In vielen Fallen wird man 
zweiffelos zu dem Hilfsmittel des ausschlieBlich einseitigen Ernahrungs- 
versuches greifen miissen, um die beste Zustandsform eines Nahrungs- 
mittels ausfindig zu machen — hier sei an die Wirkung des Hitzeinakti- 
vierens der Leguminosen erinnert — bevor man Gemische verwendet, 
wie es die englischen und amerikanischen Forscher tun. 


1) Mac Collum and Simmonds, The Journ. of biol. chem. 32, 351. 
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Uber die Rolle des Gesechmackes (Instinkt) in der Ernihrung '). 


Leguminosen. 


Von 
L. Berezeller. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 10, Januar 1922.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Versuche von Pawlow bildeten die Grundlage fiir die Annahme, 
daB die GenuBstoffe der Nahrung fiir die Magenverdauung von héchster 
funktioneller Bedeutung sind. Und zwar erstreckt sich ihre Wirkung 
nicht nur auf die Auflésung des sekretorischen Vorganges, sondern 
auch auf Quantitaét und Qualitiit des abgesonderten Magensaftes. 
Deshalb kann man Pirgq uet nicht folgen, wenn er gleich so vielen anderen 
die Eigenschaften der Nahrung vernachlassigt und damit die besondere 
Bedeutung der Pionierarbeit Pawlows in Abrede stellen will. Denn 
eben diese Arbeiten erbringen den ersten exakten, weil experimentellen 
Beweis fiir die funktionelle Bedeutung der sog. Genufstoffe. Reines 
EiweiB, Starke und Fett sind geschmacklos, sie kommen auch als 
ausschlieBliche Nahrung fiir Mensch und Tier nicht in Betracht. Anderer- 
seits istes eine ganz allgemeine Tatsache, welch groBe Rolle bei Mensch 
und Tier die Gew6hnung an bestimmte Speisen spielt, deren Wesensart 
vor allen Dingen in Geruchs- und Geschmacksbesonderheiten besteht. 
Ebenso bekannt ist es, daB die Sinne so stark auf die vorgesetzte Nah- 
rung reagieren, da Tiere z. B. eher Hungers sterben, wenn sie die ge- 
wohnte Nahrung nicht erhalten oder daB sie zu lange Zeit hindurch gereichte 
verschmihen. Bei den in den letzten Jahren ausgefiihrten einseitigen 
Ernahrungsversuchen beobachteten verschiedene Autoren, daB die 
Tiere oft, noch ehe sie an den Folgen der einseitigen Ernihrung erkranken 
wiirden, die Nahrungsaufnahme einzuschriinken oder sogar zu _ver- 
weigern beginnen. Es wiire noch zu untersuchen, ob nicht die Aufnahme 
der Nahrungsmittel einer reflektorischen Regulierung von seiten des 


1) Die Versuche wurden teilweise von A. Billig und St. Deutsch ausgefiihrt. 
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Nervensystems unterliegt, so daB der im Geschmack reprisentierte Teil 
des Instinktes die Qualitit der Nahrung ebenso bestimmt wie der Appetit 
(Hungergefiih!) deren Quantitaét. Wir wissen aus der Ernahrungslehre, 
daB obwohl der Geschmack sehr beeinfluBbar ist, seine Richtlinien doch 
so fest gezogen sind, daB er als Charakteristicum bestimmter Vélker 
oft ausgesprochener ist als sprachliche Besonderheiten und dement- 
sprechend oft schwer zu beeinflussen, wenn es sich um erwachsene 
individuen handelt. Wie zihe die Vélker an einmal angenommenen 
Gewohnheiten hiingen, illustriert am schénsten die Geschichte der 
Kartoffel in Europa. 

Es ist bestimmt, daB psychische Phiinomene groBen Anteil am 
Zustandekommen von Gewohnheiten und ihren Folgeerscheinungen 
haben. Inwieweit aber die Gewohnheit Gegenstand der Physiologie ist, 
kénnen wir anniihernd aus Versuchen an Tieren ersehen, bei denen 
psychische Einfliisse von seiten des Experimentators wohl als ausge- 
schaltet gelten kénnen. Unsere Versuche auf diesem Gebiete sind 2 Richt- 
linien gefolgt. Vor allem handelt es sich um folgende 2 Funktionen: 
1. Wie hingt die Ernaihrung der Tiere von ihrem Geschmack ab, 
2. wie hingt der Geschmack der Tiere von der vorhergegangenen Er- 
nihrung ab? 

In den niachsten Zeilen soll vor allem versucht werden, auf die erste 
Frage Antwort zu geben. Die Einrichtung der zu diesem Zweck auf- 
gestellten Versuche war ziemlich einfach, schwieriger ihre Durchfiihrung. 
Als Versuchstiere dienten meistens 3 Mannchen und 3 Weibchen weiBer 
Ratten, die getrennt in Glaskifigen, wie sie in der Einleitung beschrieben 
sind, gehalten wurden. Sie erhielten gewéhnlich dreierlei verschiedene 
Nahrungsmittel in gewogenen Mengen vorgelegt, die Reste des Futters 
wurden wihrend der ersten Woche des Versuches tiglich zuriickgewogen, 
im spiteren Verlauf in laingeren Intervallen. In letzterem Falle wurde 
von einem einmal gewogenen Futtervorrat nach Bedarf jeden oder 
jeden 2. Tag zugegeben, nach bestimmten Intervallen wurden die Reste 
gemessen und zuriickgewogen. Bei leicht verderblichen Nahrungsmitteln 
wurde die Riickwigung in der Weise vorgenommen, daB die Reste taglich 
aus dem Kifig entfernt, im Trockenschrank getrocknet und nach der 
Trockensubstanz die Menge berechnet wurde. In allen Versuchen wurde 
nebst den Nahrungsmitteln auch Wasser gereicht. Die Genauigkeit 
der Versuchsdurchfiihrung wird durch den Umstand beeintrachtigt, 
daB das Zerstreuen der Nahrung durch die Tiere nicht hintangehalten 
werden kann. Wir haben die FehlergréBe teilweise feststellen kénnen, 
indem wir die Versuche mit vielen Tieren und unter verschiedenen 
Bedingungen ausgefiihrt haben und in erster Linie weibe Ratten dazu 
verwendeten, die wegen ihrer nahezu quantitativen Nahrungsaufnahme 
— sie entnehmen das Futter mit den Vorderpfoten dem Napfchen — 
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die genaue Feststellung bei weitem nicht so erschweren wie z. B. Mause. 
GréBer sind die Fehler, wenn Mehle verfiittert wurden; sie fallen aber 
auch nicht sehr ins Gewicht, wovon wir uns durch wiederholtes Sammeln 
und Wagen des im Kafig verstreuten Futteranteiles tiberzeugen konn- 
ten1). Denn wenn wir die so ermittelten Mengen dem im geringsten Mabe 
verzehrten Nahrungsmittel zurechnen, kommen wir noch immer zu 
GréBen, die die erhaltenen Resultate nicht veriindern kénnen. Die 
sicherste Methode, diese Art von Versuchsfehlern auf ein Minimum 
herabzusetzen, besteht darin, den verstreuten Rest nach seinen Bestand- 
teilen (bei Cerealien, Leguminosen in ganzen Samen) zu sondern und 
diese getrennt abzuwiigen, ein Verfahren, das aber auch nicht immer 
méglich, sehr miihsam und zeitraubend ist. Selbstverstandlich wire es 
von héchster Wichtigkeit, solche Versuche in groBem Mabstabe auch 
an gréBeren Tieren (Haustieren) anzustellen; die technischen Schwierig- 
keiten — Kostspieligkeit des Futters, Haltung und Pflege der Tiere 

sind aber vorliufig so groBe, daB wir uns mit Ratten begniigen muBten. 

DaB zwischen zweckmafbiger Ernahrung und instinktiver Auswahl 
bestimmte gesetzmaBige Zusammenhiinge vorhanden sein miissen, 
hat man ja eigentlich immer angenommen, wenn auch daraufhin keine 
exakten Versuche ausgefiihrt. 

So schreibt Bunge?) anlaBlich der Untersuchung einer als Kochsalz beniitzten 
Pflanzenasche: ,,Es ist eine wunderbare Tatsache, daB der Instinkt der Natur- 
volker aus allen Pflanzen eine so natronreiche und kaliarme herausgefunden hat. 
Auch Hopkins*) weist, wenn auch nur in einer FuBnote, darauf hin, wenn er 
schreibt: ,,Only those perhaps, who have had the experience of feeding animals 
with excess of food and have noticed the amount eaten for considerable periods, 
will realize, how well adjusted under normal circumstances is the instinctive appetite 
to the physiological needs.“ Versuche teilt er allerdings nicht mit. Osborne 
und Mendel’) haben ihre synthetischen Nahrungen den Tieren zur Auswahl vor- 
gelegt und dabei beobachtet, daB die Tiere die das Wachstum férdernde Nahrung 
bevorzugt haben. Jedoch werden die Nahrungsmittel bei ihrer Herstellung immer 
so stark verandert, daB wir, um diesen Umstand auszuschalten, von ihrem natiir- 
lichen Zustand ausgegangen sind. 

Endlich soll noch eine Beobachtung von Moleschott*) angefiihrt werden, 
die heute von besonderem Interesse ist. 

1) Es muB darauf geachtet werden, daB den Tieren die Nahrung in nicht zu 
groBen Quantitaten vorgelegt wird. Geschieht dies nimlich, dann verstreuen die 
Tiere ganz ansehnliche Mengen beim Entnehmen. Es ist vielleicht nicht ohne 
tiefere Bedeutung, daB sich in der EBweise der verschiedenen Tiere Eigenarten 
bemerkbar machen, und zwar von einer ausgesprochen quantitativen EBweise 
bis zu der ,,Gewohnheit“, die Futternapfchen — nicht ohne Anwendung von Ge- 
walt — aus ihrer Befestigung zu lésen und den Inhalt zu verstreuen. Einige der 
Tiere, die eben zu diesem Verhalten neigten, muBten wegen dessen Konsequenz 
aus den Versuchen ausgeschieden werden. 

2) Bunge, Zeitschr. f. Biol. 1901, S. 484. 

3) Hopkins, Journ. physiol. 44, 442. 

*) Osborne und Mendel, The Journ. of biol. chem. 35, 19. 

5) Moleschott, Physiologie der Nahrungsmittel. GieBen 1859. 
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Dieser Forscher hat sich auch mit den RegelmaBigkeiten der ,,EBlust‘‘ 
beschiftigt und dabei beobachtet, daB ,,Menschen, die an Skorbut oder an 
aihnlichen faulichten Krankheiten leiden, essen haufig gerne saure Friichte, 
Limonen und Pomeranzen“, ohne aber dies:n Friichten eine spezielle ,,anti- 
skorbutische** Wirkung zuzuschreiben. 

a) Die Leguminosen. 

Aus dem 3. Teil ergibt sich, daB die Leguminosen trotz ihrer syste- 
matisch so nahen Verwandtschaft und chemischen Gleichartigkeit 
ganz verschiedene biologische Wirkungen auf unsere Versuchstiere 
ausiiben, wenn wir als MaBstab dafiir die Lebensdauer der mit den 
verschiedenen Hiilsenfriichten einseitig ernahrten Tiere annehmen 
wollen. Um die erhaltenen Beobachtungen kurz zu wiederholen: Von 
Bohnen leben die Tiere wenige Tage, bedeutend linger von Erbsen, 
am lingsten (4—9 Monate) von Linsen. Nun lag uns daran, festzustellen, 
inwieweit die Tiere vom Selbsterhaltungstrieb geleitet werden, wenn sie 
die 3 Arten zur Auswahl vorgelegt erhalten. Die Einrichtung der 
Versuche entspricht den oben gemachten Angaben. Es wurden zunichst 
3 Vergleichversuche mit je 6 Tieren aufgestellt. Und zwar wurden 
einmal ganze Bohnen, Erbsen, Linsen, das zweitemal dieselben Friichte 
in Mehlform und im dritten Versuch die Mehle der unter Hitze inakti- 
vierten Samen verabreicht. Die Versuche wurden bis zum Tode der 
Tiere fortgefiihrt, denn nur die Kontrolle des Verhaltens bis zu einem 
natiirlichen AbschluB JaBt feststellen, wieweit der Instinkt als Leit- 
faden in sonst unbegreiflichen Schwankungen und Verinderungen 
angesehen werden kann. 

1. Fiitterungsversuche mit ganzen Bohnen, Erbsen und Linsen. 
In Tabelle XXIII sind die Mittelwerte der verbrauchten Nahrung 
und die von Zeit zu Zeit aufgezeichneten Gewichte aller 6 Tiere auf- 
genommen. Die Anfiihrung der Mittelwerte erméglicht eine klarere 
Ubersicht, die infolge individueller Schwankungen bei Angabe der 
Einzelwerte nicht so eindeutig zustande kommen wiirde. Dann erst 
sollen die Einzelwerte zusammengestellt erscheinen, aus denen man sehr 
gut ein eventuell abweichendes Verhalten bei Mannchen und Weibchen, 
sowie feinere individuelle Schwankungen innerhalb der Geschlechter 
ersehen kann. 

Simtliche Tiere sind binnen 149 Tagen gestorben, d. h. die letzt- 
genannte Lebensdauer erreichte nur ein Tier, die anderen verendeten 
alle in der Zeit vom 9. IV. bis 25. IV., also nach 68 —84 tagiger Versuchs- 
zeit, wenn sie die Méglichkeit hatten, ihre Nahrung nach Belieben 
aus den 3 Hiilsenfruchtarten zu wihlen. Die Tiere erreichen ihr Gewichts- 
maximum 2 Wochen nach Versuchsbeginn, am 18. IT., von da an sinkt 
das Gewicht einen Monat hindurch in schwacher Erniedrigung, so dab 
sie binnen 4 Wochen im Mittelwert 6,4 g einbiiBen. Der folgende Ge- 
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Tabelle XXIII. 


Auswahlversuch: Bohnen, Erbsen, Linsen. 





Mitt- Mittlerer Verbrauch an] ©® 


leres ae samte 
Datum Gewicht Tage**) Se Nah- Bemerkung 
Bohnen Erbsen Linsen*)} rung*) 
a 
Fe 8 154 l 5 0,7 3,7 5,5 
2. I. sd 1 | O4,| 62 85 | 151, 
3. IL. 1 | 02 | 91, 92 | 185, 
4. 11. 1 0,0; | 0.0 | 10,85} 10,9 
5. IL. l 0,6 | 11,6 7.3 | 19,5 
(eit _ 2 0,5 8.9 7,5 | 16,9 
9. II. — 2 0,8 | 12,1 8,5 | 21,5 
10. I _ ] 16 |; 9,0 6,2 | 16.8 
Fi..u> l 12.) 102 7.4 1188 
12. II. 1 | 1,3,/ 103, 5.0 | 16.8, 
14. II. 2 1,0 | 10,1 5.4 | 16.5 
15. II. 173 1 1.3 12.5 5.0 18.8 
24. I. ~- 9 2,1 8yY 4,7 15,7 
z. HI 6 4.9 9.0 49 | 18.6 
3.11f. 164 _ — — Tier 5@ gestorben. An- 
fangsgewicht 174 g@; ge- 
storben mit 124 g. 
9. III. 7 3,65 10,8 7,45 21,75 Tier 69 gestorben. An- 
fangsgewicht 171 ¢. 
17. Ta. — 8 48,; 8,1 9,7 | 22.6, 
19. IIL. 166.6 — 
4.11. ); — 7 | 39, 114, 13.55 | 289, 


30.111. 149 _ — _— 
6. VI. | 148 co oa 

9. 1V. 14 1,7 6,164 6,5, ] 14.4 

13. IV. 127.5 a -- 

18. IV. — 9 0.8 5.8 11,1 117.7 Tier 3 gestorben. <A 
fangsgewicht 171 @. 

Tier 493 gestorben. An- 
fangsgewicht 144 g. 


i- 


20. IV. 117 —_ _— 
25. 1V. _ 7 3.0 7.4 11,9 | 22.3 Tier 29 gestorben. An- 
fangsgewicht 142 g. 


_ 


28. 115.6 ad 
— 8 " 
110 sini ee wee 


HH. : 
0.0 10.4 16.0 | 26.4 


13. 


— 


18. — 5 0,7 18.6 10.0 | 29.3 

20. 110 oe — -- 

23. 5 0,0 6,2, | 22,5 | 28,7, 

31... 120 7 0,0 7.5 6.3 | 13.8 

8. VI. 7 0,0 | 194 | 13,1 | 32.5 

11 a 7 0.0 3.3 10,0 13.3 Tier 1@ gestorben. An- 








fangsgewicht 122 g. 


*) Pro Tag berechnet. 
**) Anzahl von Tagen, fiir welche der Mittelwert berechnet wurde. 
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wichtsabfall geht rapid vor sich, so daB sie in den niichsten 7 Wochen 
18,6 g im Mittelwert verlieren. Die Gewichtsabnahme geht weiter und 
in dieser Periode sterben die meisten Tiere. Was die Nahrungsaufnahme 
betrifft, kénnen wir aus der Tabelle XIII ersehen: 

1. Der Verbrauch an Bohnen ist absolut und auch im Verhiiltnis 
zur aufgenommenen Gesamtnahrung sehr gering. Das Minimum liegt 
in diesem Fall bei Null (die Bohnen werden nicht einmal beriihrt) und 
ist zu Beginn und in der mittleren Periode des Versuches mehrere Tage 
anzutreffen, wird aber gegen Ende der Versuchszeit zur Regel, wie das 
iiberlebende Tier zeigt, das wihrend eines Monates nur kurze Zeit 
(5 Tage lang) Bohnen in minimalen Mengen zu sich nimmt. Das Maxi- 
mum wird durch einen Verbrauch von ungefahr 5g Bohnen pro Tag 
erreicht und wahrt lingere Zeit hindurch. Dieser héchste Wert betrigt 
27°% der Gesamtnahrungsaufnahme (wihrend 6 Tagen). 

2. Die zeitliche Veranderung der Bohnenaufnahme ist eine ganz 
regelmaBige. Ein Tiefpunkt liegt zu Beginn des Versuches — 1 g am 
1. Tage —, er ist es aber nur als absolute GréBe betrachtet, da der Wert 
im Verhaltnis zur Gesamtnahrung dieses Tages betrachtlich ist. Dieses 
Verhaltnis wird schon am nichsten Tag gestért, denn der absolute Wert 
sinkt, die Gesamtnahrung aber nimmt dabei betrachtlich zu. Der 
Bohnenverbrauch sinkt dann 4 Tage lang hindurch, so daB es den An- 
schein erweckt, als hitten die Tiere sich einen Schaden zugezogen. 
Auf diese Erscheinung werden wir noch bei Betrachtung der Einzeltiere 
naher eingehen. Vom 5. Tag an wichst die Aufnahme der Bohnen lang- 
sam und regelmaBig 3 Wochen hindurch, um sich beiliufig wahrend 
eines Monates mit kleinen Abweichungen auf gleicher Hohe zu halten. 
Auf diese Periode folgt eine der regelmaBigen Abnahmen des Bohnen- 
verbrauchs, die mit kleinen Unterbrechungen bis zum Ende des Ver- 
suches dauert, da die meisten Tiere vor ihrem Tode und besonders das 
iiberlebende Tier bis zur Zeit seines Todes die Bohnenaufnahme sistieren. 

3. In den ersten 4 Versuchstagen ist der mittlere Verbrauch von 
Linsen gréBer als der von Erbsen, so daB einem Hochstand der Bohnen 
in derselben Periode auch ein solcher der Linsen entspricht. In dem 
ersten Abschnitt scheint die Stellung der einzelnen Leguminosen der 
Verbrauchsmenge nach genau so geordnet wie nach ihrer Wirkungsart 
auf die Lebensdauer zu erwarten war. Die Tiere kénnen einseitig ernahrt 
am laingsten von Linsen leben, sie ziehen auch zunichst die Linsen 
den anderen vorgesetzten Hiilsenfriichten vor. An zweiter Stelle stehen 
im Mittelwert die Erbsen und an letzter die Bohnen. Es zeigt sich also, 
daB zu Beginn des Versuches der Instinkt in uneingeschriankter Zweck- 
maBigkeit funktioniert. 

4. In der zweiten ziemlich deutlich abgrenzbaren Periode ist der 
mittlere Verbrauch von Erbsen gréBer wie der der Linsen. In dieser 
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Zeit sinkt der Verbrauchswert der Linsen so stark, daB er mit dem der 
Bohnen, der inzwischen sehr gewachsen war, zusammenfillt. Es ist 
auffallend genug, daB zu diesem Zeitpunkt ein Tier stirbt und der 
Linsenkonsum der Uberlebenden zu wachsen beginnt. Einen Monat 
lang halt er sich annahernd auf gleicher Héhe, indem er wieder den 
Bohnenwert kompensierend verliuft. 

5. Im anschlieBenden Zeitraum, der sich beiliufig tiber 7 Wochen 
erstreckt, sehen wir einen bedeutend gréBeren Abstand zwischen ,,Linsen- 
linie‘‘ (zu oberst) und Erbsenlinie. Von da an ist die Gliederung in 
abgrenzbare Perioden nicht mehr durchzufiihren, da das einzig tiber- 
lebende Tier nach kurzen Intervallen groBe und unregelmaige Schwan- 
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Diagramm I. Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 


kungen im Verbrauch von Erbsen und Linsen zeigt, nur im absoluten 
Verschmihen der Bohnen Bestiindigkeit. Dieses Schwanken kénnte 
man als ein letztes Regulativ von seiten des Instinktes ansehen, der 
das Tier eine ,,lebensrettende“’ Nahrung suchen und die gegebenen 
Moéglichkeiten erproben laBt, aber ohne Erfolg, weil jener lebensrettende 
Faktor in Erbsen und Linsen nicht enthalten ist. Dieser Zeitraum endigt 
mit dem Tode des letzten Tieres, das in der Woche vor seinem Tode 
ungefihr in 3 Zeitabschnitten mehr Linsen als Erbsen gefressen, Bohnen 
jedoch iiberhaupt nicht mehr beriihrt hat. Trotz fast standigen Wech- 
selns zwischen Linsen und Erbsen ist der Verbrauch von ersteren 
groBer und zwar insgesamt 378,3g Linsen gegen 335,6 g Erbsen. 

In diesem Versuch sehen wir, daB, von einer mittleren Periode ab- 
gesehen, im ersten und letzten Zeitraum des Versuches die Tiere, wenn 
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ihnen eine engere Wahl gelassen wird, demjenigen Nahrungsmittel 
den Vorrang geben, von dem sie, einseitig ernahrt, ihr Leben am lingsten 
fristen wiirden. Der Instinkt fiihrt sie also im Verlauf des Versuches 
zu einer zweckmaBig lebenserhaltenden Auswahl der Nahrung. 

Leben die Tiere linger, wenn sie die beste Nahrung, Linsen, ohne 
andere Zugaben, erhalten oder wenn sie ihr Futter aus den 3 Leguminosen- 
arten nach Belieben zusammenstellen kénnen? Die Lebensdauer der 
Tiere dieses Auswahlversuches ist in Tabelle XXIV zusammengestellt. 


Tabelle XXIV. 
Lebensdauer der mit Bohnen, Erbsen und Linsen gefiitterten 
Tiere in Tagen. 








Nr. © e | 
1 131 
2 - 84 
3 77 
4 77 
5 30 - 
6 - 68 
Mittelwert: 79,3 76,3 


Die mittlere Lebensdauer der Mainnchen und Weibchen ist nahezu 
gleich, aber bedeutend geringer als der mit Linsen allein gefiitterten 
Tiere, von denen das Mannchen 275, das Weibchen 154 Tage lebt. 
Es ist also bewiesen, daB die instinktgeleitete Nahrungswahl zwischen 
Linsen, Erbsen und Bohnen sich nicht als zweckmaBig erwies, in dem 
Sinne nimlich, daB die Lebensdauer durch die von den Tieren zusammen- 
gestellte Kombination der 3 Leguminosenarten verkiirzt wird im Ver- 
gleich zu der optimal erreichbaren, naimlich der bei einseitiger Ernah- 
rung mit Linsen. Der Instinkt bewahrt sich also als Wegweiser nur 
insofern, als er die Tiere dazu bringt, die zweckmaBige Reihenfolge 
der Leguminosen ausfindig zu machen. Dadurch aber, daB die Tiere 
stindig ihre Pridilektionsnahrung fandern, zeigen sie sich als nicht 
zweckentsprechend geleitet, denn dieser Weg fiihrt zu einer Verkiirzung 
der Lebensdauer. Eine weitere Einschrinkung erfihrt der Wert des 
Instinktes als Leiter bei der freien Nahrungswahl insofern, als er die 
Tiere dazu bringt, von den biologisch schlechteren Nahrungsmitteln 
mehr zu sich zu nehmen als es im Verhiltnis zur Lebensdauer bei ein- 
seitiger Ernihrung entsprechend wire. 

In Tabelle XXV sind die in Periode 1, 2 und 4 verbrauchten, abso- 
luten Mengen an Leguminosen und die daraus gebildeten Verhiltnis- 
zahlen angegeben. Beim Vergleich der letztgenannten Werte mit den 
Verhaltniszahlen der Lebensdauer bei einseitiger Ernihrung ergibt sich 
die Tatsache, daB — auBer der letzten Periode, in der der Verbrauch 
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Tabelle XXV. 


Auswahlversuch: Bohnen, Erbsen, Linsen. 





Dauer der | Mittelwert der Gesamtmenge pro Tier 
Versuchs- Versuchs- an 
periode periode Bohnen Erbsen Linsen 
| Tage g g g 


5 1.8 16,05 22,25 
53 129.2 | 489,7 955.2 
31 35 | 335.6 378,3 


Tabelle XXVa. 








. ee Verhaltniszahlen der Lebensdauer 
Verhaltniszahlen : A ie: 
Periode bei einseitiger Ernaihrung 


E./B. L./B. L./E. g E./B. L./B. L./E. 


I 8,9 1 
Il 3,9 
IV 95,9 | 108 


2,4 1,39 >) 11,4 55.6 4.9 
7.4 1,95 Q 28,5 38,3 1,37 
VA 113 12+<c0; 19,90 48 2.5 





von Bohnen auffallend gering ist im allgemeinen die Tiere von der 
biologisch besseren Nahrung nicht nur absolut weniger fressen, sondern 
sogar weniger als es den Lebensdauerverhiltniszahlen entsprechen 
wiirde. . 

Aus der Betrachtung der mittleren Werte der Nahrungsaufnahme 
haben wir ersehen, daB diese einen ganz typischen Verlauf nimmt, 
nun wollen wir die Nahrungsaufnahme der einzelnen Tiere miteinander 
vergleichen. Daraus ersehen wir in erster Linie die individuellen Diffe- 
renzen und erst danach kénnen wir weitere Schliisse auf Zusammenhinge 
ziehen, die zwischen der Nahrungsaufnahme und dem Schicksal der 
einzelnen Tiere bestehen kénnten. Zu diesem Behufe werden hier die Tiere 
nach der Lange ihrer Lebenszeit geordnet, angefiihrt. Tier 5 (Weibchen) 
zeigt absolut dasselbe Verhalten, wie es den Mittelwerten der Nahrungs- 
aufnahme entsprechen wiirde. 

1. Der Bohnenverbrauch ist am 1. Tage verhiltnismaBig sehr groB, 
sinkt aber schon am 2. Tage bis Null, um sich wahrend der niachsten 
Wochen iiber dieses Minimum nur ein einziges Mal zu erheben und auch 
da nur bis 0,4 g. Von da an beginnt die stete Steigerung der Bohnen- 
kurve bis zu dem in den Mittelwerten schon angefiihrten Maximum 
und dem zu diesem Zeitpunkt eintretenden Tod. 

2. Der Verbrauch von Linsen ist zunichst gréBer als der von Erbsen. 
Diese Periode aber erscheint gegeniiber dem Mittelwert verkiirzt, das 
Tier fri8t namlich nur 10 Tage lang mehr Linsen als Erbsen, geht dann 
zu Erbsen als meistverzehrten Nahrung iiber, bei der es bis zu seinem, 
in der 2. Periode eintretendem Tod verbleibt. In den ersten 2 Wochen 
nimmt es an Gewicht zu, magert aber dann binnen 2 Wochen rapid 
ab und stirbt. 
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Tabelle XXVI. 
Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 
Nr. 6 © Mengen der pro Tag amontes Nahrungsmittel 
Datum nt, Tage Linsen Erbsen Bohnen Gesamt 
by 2k 174 1 5,8 0,4 4,1 10,3 
2. If. 1 10,0 4.2 0,0 14,2 
3. i. l 9,3 7,5 0,4 17,2 
4. Il. 1 14,5 0,3 0,0 14,8 
5. IL. 1 14.2 5,0 0,0 19.2 
4.4L 2 28,0 7,5 0,0 35,5 
9. II. 2 14,2 11,15 0,0 25,3 
10. LU. - 1 9,3 1,7 0,0 11,0 
11. IL. 1 5.5 81 0,0 13.6 
12. IL. l 5,0 11,0 0,0 16,0 
14. I. - 2 8,5 26,0 0,8 35,3 
15. I. 180 _ - — — - 
15. II. — 1 12,5 15,0 0,5 28,0 
24. 11. - 9 4,66 12,0 2,4 19,0 
a 2LL _ _ 43 9,1 4.7 17,1 
3. II. 124 + — — — — ~ 
Tabelle XXVII. 
Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 
Nr6g Mengen der pro Tag en Nahrungsmittel 
Datum be ps Tage Linsen Erbsen Bohnen Gesamt 
RE 5 # 171 1 10,0 2,6 0,2 12,8 
9. if. = 1 10,0 9,4 0,2 19,6 
3. U1. 1 10,0 10,0 0,4 20,4 
4. Il. _ 1 10,5 0,0 0,14 10,6 
5. I. 1 8.5 15,0 14 24,9 
7B iF oo 2 7,0 30,0 0,0 37,0 
9. II. a 9 12,7 15,0 0,7 28,4 
10. I. —_ 1 4,2 15,0 2,0 212 
RR # — 1 8,5 | 15,0 1,5 24,5 
12, FH: — 1 5,6 | 15,0 0,1 20,7 
14. IL. ~ 2 CROs, oes 39,6 
15. IL. 199 — a eae eee — 
15. IL. a 1 5,0 | 15,0 1,6 21,6 
24. II. _ 9 3,0 Y "S05 2,1 18,4 
2. III. — 6 5,0 | 10,0 5,7 20,7 
3. IL. 213 _ ES A a ~ — 
9. ITT. oa 7 7,2 7,1 5,3 19,6 
17. Ii. ae 8 9,0 | 10,26 | 5,75 25,0 
19. I. | 188 _— a ee ee _ 
24. Il i 7 11,4 | 15,6 3,4 30,4 
30. TIL. 163 _ — _ ~~ _ 
6. IV. 162 _ — _ _ _ 
9. IV. + 14 8,3 6,6 0,6 15,5 
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Tier 6 (Mannchen). Der Verlauf der Nahrungsaufnahme weicht bei 
diesem Individuum schon mehr von dem Mittelwerte ab. 1. Der Bohnen- 
verbrauch ist in den ersten Tagen minimal, steigt vom 4. Tage an und 
nimmt, von periodenweiser Sistierung abgesehen, immer mehr und mehr 
zu, bis das Maximum zusammenfallend mit dem der Mittelwerte erreicht 
wird. 2. In den ersten 4 Tagen friBt das Tier mehr Linsen als Erbsen, 
geht dann zu Erbsen als bevorzugter Nahrung iiber, bei welcher es auch 
langer verbleibt als Nr. 5 (und der Mittelwert), um erst kurz vor dem 
Tode wieder zu Linsen als Hauptnahrung zuriickzukehren. 

Tier 3 (Weibchen) verhalt sich wieder ganz ahnlich wie Tier 5 und 
hiermit also auch wie die Mittelwerte. 1. Das Tier fri®t am 1. Tage 
etwas Bohnen, in den folgenden 11 Tagen iiberhaupt keine, von dem 
Zeitpunkt an gerechnet erreicht der Bohnenverbrauch nach 4 Tagen 
das Maximum, verbleibt lingere Zeit hindurch auf derselben Héhe 
und sinkt dann langsam vor dem Tode auf ein Minimum. 2. In den 
ersten 4 Tagen stehen Linsen an erster Stelle, die sie dann aber den 
Erbsen raiumen. Die zweite Periode — relativ maximaler Erbsenver- 


Tabelle XXVIII. 


Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 





— Mengen der pro Tag verzehrten Nahrungsmittel 
Nr. 8 © rey 

Datum paar Tage Linsen Erbsen Bohnen Gesamt 
1. 171 1 1,1 0.0 0.3 1,4 
2. IE l 10,0 0,0 

3. — 1 9.9 10.0 0.0 19,9 
4. IL. - l 12,2 0,0 0.0 13,2 
5. EL. — 1 1.0 15,0 0,0 16,0 
172% 2 9.0 24.5 0,0 33.5 
9. IL. —_ 2 13 13,1 0,0 14.4 
10. iI ] 2,4 8,4 0.0 10,8 
LL: 1 3,5 18.3 0,0 21,8 
13.56 —- ] 0.8 8.0 0.0 &.8 
14. If 2 Dur 18,8 (),2 22,3 
15. 4f. 172 -~ 

15. I. ~ ] 3.6 11,0 0.0 14.6 
ys Wel i ® 9 8.36 4.0 1.15 13,5 
2. II. — 6 4.0 7.6 5.76 17,3 
3. TEL 168 

9. III. 6 3,9 11,83 2,54 18.37 
17. IIL. — 8 10,6 11,36 4,1 26,06 
19. III. 178 ' — -_ . 
24. Ill. _ 7 9,28 7,4 4,1 20.8 
30. III. 155 a 

6. IV 157 — _ 

13. IV. 152 oe 
20. -1¥ 6.) —- 

9. IV. 16 8,2 5.5 1.0 14,7 
18,IV. | + 9 11,0 6,2 0,2 17,4 
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brauch — dauert ungefaihr 1 Woche linger als der Mittelwert darstellt. 
Dann folgt wieder eine Zeit des stirksten Linsenkonsums und in dieser 
dritten Periode stirbt das Tier. 

Tier 4 (Mannchen). Die Héhe des Bohnenverbrauchs entspricht 
genau der im Mittelwert erschienenen, das Verbrauchsverhaltnis Linsen 
zu Erbsen ist etwas verschoben. 1. Bohnen werden nur am |. Tage 
gefressen, dann 11 Tage lang nicht. AnschlieBend sehen wir Zunahme, 
Verharren im Maximum, wieder Abnahme, also den gleichen Ablauf 
wie bei den vorher beschriebenen Tieren. 2. Nur am 1. 'Tage werden 
gréBere Quantitaiten von Linsen verzehrt. Schon am niichsten Tage 
geht das Tier zu Erbsen iiber. Diese Periode aber — relativ maximaler 
Erbsenverbrauch — dauert nicht so lang wie bei den anderen Tieren, 
sie weicht der Linsenperiode, die mit einer kurzen Abweichung bis zum 
Tode des Tieres anhilt. 

Tabelle XXIX. 
Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 








Nr.2 © Menge der pro Tag verzehrten Nahrungsmittel 
in g 

Datum ae ony Tage Linsen | Erbsen Bohnen Gesamt 
jag 9S 144 1 2,1 0,0 1,0 3,1 
2. di, 1 1,3 10,0 0,0 11,3 
3. ii: 1 6,2 10,0 0,0 16,2 
4. IT. 1 9,4 0,0 0,0 9,4 
5. II. l 5,0 15,0 0,0 20.0 
7. I. 2 11,0 23,0 0,0 34,0 
9. Il. 2 8,5 12,4 0,0 20,9 
10. IT. 1 9,2 10,1 0,0 | 198 
Heal: 1 10,0 10,0 0,0 | 20,0 
12. I. 1 6,0 10,0 0,0 | 16,0 
14. I — 2 15,5 17,8 0,5 | 8388 
15. U 180 sg — il _ — 
15. I. — 1 7,5 13,4 0,0 20,9 
24. II. 9 5,7 9,0 2,47 | ieee 
2. UI. - 6 49 11,3 3,5 | wo 
62h. 158 — — — — — 

9. IIT — 7 9,0 5,57 2,1 | 16,67 
17. I. in 8 7,7 ~ 4% | = 
19. IL. 161 ~ a re —- | = 
24. TI. | - 7 12,3 10,7 4,6 27,6 
30. III. 153 - ~ — — = 
6. IV. 140 - — — an a 
13. IV. 112 - * : o3 ioe 
9. IV. 16 5.0 6,6 0,8 12,4 
18. IV. | 3 9 12,0 6,1 0,8 | 18,9 





Tier 2 (Weibchen) weicht im Verbrauch sowohl von Bohnen als auch 
von Erbsen in quantitativer Beziehung von den vorigen Tieren ab. 
Trotzdem lassen sich dieselben Perioden, wenn auch verschoben, wieder 
voneinander abgliedern und es gewinnt hier den Anschein, als ob die 


ma 


Linse 
den e 
von | 
4 Ta; 
das } 
Wert 
2. De 
ander 
gleich 
In de 
Abwe: 


Datur 


ft hk fh et tet 

CYNON EK ODN OR wD 
— a a . . 
| — — 


ne 


Noe 
1 O~ 
feed teed 
— 


30. IT 
6. I\ 
13. IV 
20. IV 
28. IV 
9. 1V 
18. 1V 
25. V1 


Tie1 
langer 
des Ve1 








Die Rolle des Geschmackes (Instinkt) in der Ernihrung. 263 


Linsen den hoheren Bohnenverbrauch kompensieren wiirden. 1. In 
den ersten beiden Tagen verzehrt das Tier ziemlich groBe Quantititen 
von Bohnen, enthilt sich ihrer in den zwei nachsten vollstindig, nach 
4 Tagen jedoch beginnt bereits die Steigerung der Bohnenkurve, die 
das héchste absolute Maximum von allen anderen entsprechenden 
Werten erreicht und dieses absolute Maximum auch im Sinken behilt. 
2. Der relativ maximale Linsenverbrauch dauert linger wie bei den 
anderen Tieren, die 2. Erbsenperiode tritt spit ein und dauert, da sie 
gleichzeitig mit der der Mittelwertkurve endigt, weit kiirzer als diese. 
In der 3. Periode verbleibt das Tier mit einer einzigen geringfiigigen 
Abweichung beim héheren Linsenverbrauch. 


Tabelle XXX. 


Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 








Nr 2g Mengen der pro Tag verzehrten Nahrungsmittel 
wictinnes ing 
Datum eee: Tage Linsen Erbsen Bohnen Gesamt 
LE 142 1 0.8 0,0 1.0 1,8 
9. Ei. l 10,0 6,5 2,5 19.0 
3. Ek. 1 9.9 8,2 0.0 18,1 
4.11. ] 10,4 0,0 0,0 10,4 
5. II. 1 8.3 8.5 2,5 19.3 
ae i — 2 28,5 10,4 7,3 46.2 
9. IT. 2 10,7 8.5 4,25 23,4 
10. I 1 10,6 5,9 7.5 24,0 
11.1] l 10,5 7.9 6.0 24,4 
12. I 1 10,0 8,0 8.0 26,0 
14. I. 2 10,12 12,2 8.0 39,3 
15. IT. 158 
15. LI. ] 10.0 95 5.5 25.0 
24. If. — ) 4,7 9.5 at 16.9 
2. IIT. _ 6 5,2 14.5 5.8 25.5 
3. TI. 173 
9. II. — 6 9,4 13,0 4.5 26.9 
17. LI. — & 10,56 9,1 5,2 24.86 
19. II. 168 
24. IIL. — 7 17,1 11,7 5.57 34,4 
30. LIT. 135 
6. IV. 132 
13. IV. 132 
WIV. 122 
28. IV. | 
9. IV. | 16 8.2 45 2.0 14,7 
18. 1V. | 9 11,0 6.2 0,2 17,4 
25. VI. | ' 7 7,5 9,7 4.0 20.6 


Tier 1 (Weibchen) lebt am laingsten und zwar um ein Bedeutendes 
langer als alle anderen Tiere. 1. Der Bohnenverbrauch ist zu Beginn 
des Versuches fast gleich Null, insofern als das Tier wihrend 10 Tagen 
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nur an 5 ganz minimale Quantitaten von Bohnen zu sich nimmt. Der 
sonstige Verlauf der Bohnenkurve ist der typische. 2. Am 1. Tage des 
Versuches nehmen Erbsen die erste Stelle ein, werden aber schon am 
2. Tage von Linsen abgelést. Die 2. Periode dauert eine Woche linger 
als dem Mittelwert entsprechend und wird einmal unterbrochen. Durch- 
aus abweichend ist das Verhalten dieses Tieres von den anderen, in 
bezug auf das oftmalige Ubergehen von dem einen bevorzugten Futter 
zu dem anderen, ein Vorgang, der sich wihrend seiner Lebenszeit 
6 mal vollzieht. 


Tabelle XXXI. 
Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 











Nr.1 © Menge der pro Tag oe Nahrungsmittel 
Datum ea unngs Tage Linsen Erbsen Bohnen | Gesamt 
in g 
ee | aad 122 1 0,4 is 0,0 it 
2-3 os 1 10,0 1,0 0,0 11,— 
He os -— 1 9,9 9,2 0,4 19,5 
4. I. _ 1 8,0 0,0 0,16 8,2 
5s: tke — 1 6,7 11,0 0,0 17,7 
ac oe 2 15,0 20,5 0,0 35,5 
9. -- 2 4,2 12,7 0,25 17,1 
10. I. — 1 1.5 13,1 10,0 14.6 
Li. Gh, — | 1 6,1 10,0 0,0 16,1 
‘Zs Ss - 1 3,0 11.2 0,0 14,2 
14. IL. — | 2 11,0 16,5 0,8 28,3 
15. IL 149 | - “= _ oa ~- 
15. IL. - 1 1,6 10,9 0,0 12,5 
24. II. a 9 1,76 10,0 1,76 13,5 
2. IIL. weet 6 4.8 19 5,1 11,8 
3. IL. 148 —~ a a _— — 
9. TI. — | 6 7,85 15,4 a 27,95 
17.-.E61. —_ | 8 2,6 8,1 4.87 15,57 
19.1} 18 | — ~ —_ — _- 
24. IIL. a 7 17,6 12,1 yy 31,8 
30. TT. 138 | — — ~ _— — 
6. LV. 129 | _ — _ —— _ 
13. IV. 14.|j| - pa — ~_ ~— 
20. IV. 12 | — = - — 
28.1V.| 115 | — ~ ~- ~ 
9. IV. -— 16 3,0 7.6 40 14.6 
18. IV. he | 9 12,0 3.3 1,0 16,3 
26. IV. ~~ 7 16,4 5,7 2.0 24,1 
3. V, — 8 13,8 6,3 1,3 21,4 
13. ¥; _- 10 16,0 10,4 0,0 26,4 
18. V. — 5 10,0 18,6 0,7 29,3 
23. ¥. _ 5 22,5 6,25 0,0 28,75 
11. V. 10 |; — — ~ — — 
20. V. 110 _ _ — te pst 
aS -- 7 6,3 7,5 0,0 13,8 
8. VI. —- 7 13,1 19,4 0,0 32,5 
11. VI. — 7 10,0 3,3 0,0 ee 
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Die nachste Frage, die sich nun aufdringt, ist die nach einem Zusammen- 
hang zwischen Lebensdauer der Tiere und ihrer Nahrungsaufnahme 
Aus diesen Versuchen ist sie aber nicht einwandfrei zu beantworten, 
da noch ein wesentlicher Faktor sicherlich eine mitbestimmende Rolle 
spielt, und zwar: das Gewicht und damit das Alter der Tiere zu Beginn 
des Versuches. 


Tabelle XXXII. 
Auswahlversuch: Bohnen, Erbsen, Linsen. 


Anfangsgewicht und Lebensdauer. 





Nr. des Gewicht in g Lebensdauer (Tage) 

Tieres © ; © ; Lebensdauer u. Gewicht 
5 174 31 5394 
6 171 66 11 286 
3 171 76 (12 996) 
4 144 76 10 800 
2 142 82 11 644 
122 121 14 762 











Aus Tabelle XX XII ist ersichtlich, dal} die Tiere um so langer leben, 
je geringer ihr Gewicht ist, und zwar laBt sich das so weit bestimmen, 
daB z. B. bei einem Weibchen ein Mehrgewicht von 50°, die Lebens- 
dauer auf den 4. Teil herabsetzt, bei den Minnchen hingegen Gewicht 
und Lebensdauer mit sehr groBer Anniherung umgekehrt proportional 
sind. Dies beweist uns, daB die Tiere die Nahrungsaufnahme auch 
quantitativ regulieren, nicht nur qualitativ, wie wir es bis jetzt ersehen 
haben. Auf eine nihere Behandlung dieser Frage kénnen wir aber nur 
dann eingehen, wenn wir Beobachtungen aus ahnlichen Versuchen mit 
gleichgewichtigen Tieren angestellt besitzen werden. 

DaB der biologische Wert der Nahrung auch bei der quantitativen 
Nahrungsaufnahme eine sehr wichtige Rolle spielt, beweisen folgende 
Berechnungen. In Tabelle XX XIII ist die insgesamt aufgenommene 
Nahrung berechnet. 


Tabelle XXXII. 


Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 





Nr. Ver- | s (iesamtverbrauch in g Gesamt J Gesamtverbrauch in g Gesamt 
des suchs- sas 
Tieres | dauer | Erbsen Linsen | Bobnen g Linsen Ersbsen Bobnen g 


5 31 |o499 3142 861! 6252 | 














6 66 507.9 685.0 179,6 | 1392.5 
3 76 579.1 (601.7) 140.8 1(1311,6) 
+ 76 606.1 (608.3) 158.8 |(1245,2) 
y &2 808.9 713.4 300.2 | 1822.5 
| 131  11333,5 '1152,2 | 2387.0 1 2722.2 


In Klammer angegebener Wert: fehlt die Nahrungsaufnahme an je 1 Tag. 
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Es ist ersichtlich, daB sogar das geringste Quantum der von einem 
Tier in der kirzesten Lebenszeit: verbrauchten Bohnen das Gesamt- 
gewicht seiner organischen Kérpersubstanz wesentlich iibertrifft. In 
Tabelle XXXIV sind die Mittelwerte der taglich konsumierten Nahrung 
angege ben. 


Tabelle XXXIV. 
Auswahlversuch: Bohnen, Erbsen, Linsen. 





© mittlere tagl. Nahrungs- J mittlere tagl. Nahrungs- 








om tei mittelaufnahme in g Gesamt mittelaufnahme in g Gesamt 
Tieres g Linsen Erbsen | Bohnen | g Linsen Erbsen Bohnen g 

5 174 | 806 10,1 | 1,97 |] 20,17 — _ - - 

6 171 ~ 7,69 10,4 2,7 20,8 

3 171 7,6 8.0 1.8 17,4 . = ; 

+ 144 8,0 8,1 2,1 18,1 

2 144 - 9,86 8,7 3,6 22,2 

| 122 10,16 8.9 1.8 20,9 














Man sieht, daB die Verhialtniszahl Linsen zu Erbsen proportional 
zur Lebensdauer der Tiere wiichst. Im Bohnenverbrauch und seiner 
Stellung zur Gesamtnahrung kénnen wir keine Gesetzmabigkeit finden, 
keine einfachen quantitativen Zusammenhinge, weder zur Lebens- 
dauer noch zum Korpergewicht. Hingegen findet eine nahezu unmittel- 
bare GesetzmaBigkeit ihren mathematischen Ausdruck in dem Lebens- 
wert der Nahrung. Zur Aufstellung dieses Wertes fiihrten die Versuche 
mit einseitiger Ernihrung, und zwar von der Annahme aus, da jedes 
Gramm eines Nahrungsmittels einen zur Lebensdauer proportionalen 
Wert bedeutet. Eine Einschrinkung kann diese Annahme méglicher- 
weise dadurch erfahren, daB die einseitig ernihrten Tiere verschiedene 
Quantitaten der einzelnen Nahrungsmittel verzehrt haben, nur ware 
die Wirkung dieses Faktors nicht von bestimmender Bedeutung. Es 
wird diesbeziiglich zwischen Linsen und Erbsen einerseits, andererseits 
zwischen Bohnen ein Unterschied vorhanden sein, da die Tiere nur 
geringe Quantitiiten von Bohnen verzehren, wenn sie einseitig damit 
ernahrt werden. Aber die Bohnen kommen auch beim Auswahlversuch 
als Nahrungsbestandteil nur wenig in Betracht, waihrend der Unter- 
schied zwischen Linsen und Erbsen kein wesentlicher ist. Wenn wir 
den Lebenswert mit Ly, die einzelnen taglich verbrauchten Mengen 
von Bohnen, Erbsen und Linsen mit M und Index, die Lebensdauer 
der einseitig ernihrten Tiere mit D bezeichnen, und je nachdem Menge 
oder Lebensdauer sich auf Bohnen, Erbsen oder Linsen bezieht, deren 
Anfangsbuchstaben als Indices zusetzen, die tigliche Summe aller 
Lebenswerte mit ¥ bezeichnen, erhalten wir folgende Zusammen- 
hinge : 
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Lys ‘ L, - M, 
Lwe 7 L, 7 M, 
lon = da 


= Ly+ Ly. + Ly = M,+ DM, + LM,. 
Diese Werte sind alle in Tabelle XXXV angegeben. 
Tabelle XXXV. 


Auswahlversuch: Linsen, Erbsen, Bohnen. 





Mittlere tagliche Nahrungsaufnahme und Lebens- Lebenserhaltungs- 
Nr. dauer der einseitig gefiitterten Tiere Y wert von l g 
_ des ENT i5e Spb Gahes 4a Veet 3 Nahrung 
lieres 
Linsen | Erbsen |Bohnen| Linsen | Erbsen Bohnen © >) © 8 | 
5 |1255,1 1454.4) 9,85 - — 127198 134,6 
6 — 2132.9 600.8 13,5 2747,2 132,0 
3 11123,0 1152,0 9,0 - 2284,0 431,3 | 
2200,0| 461,7) 10,5 2672,2 147,0 
2 2722,2' 495.9 | 18,0 3231,1 146.0 
1 $1574,8'12926 9,0 | 2876.4 137,6 











Zunichst kénnen wir unter den hier beschriebenen Tieren gar 
keinen Zusammenhang auffinden. Sowohl die Einzel- wie die Gesamt- 
werte differieren in ziemlich groBem MaBe untereinander. Die maximale 
Abweichung zwischen den 2-Werten betrigt 41°. Ganz anders aber 
wird es, wenn wir die 2-Werte durch die tiagliche mittlere Nahrungs- 
aufnahme dividieren. Wir erhalten dann nimlich einen konstanten 
Wert 2/N = K. Diese Konstante sagt an, daB die Tiere im Mittel in 
einem Gramm Nahrung immer denselben Lebenserhaltungswert auf- 
nehmen. Die maximale Abweichung betrigt 12°, welche Zahl durch 
die Summe aller méglichen in Betracht kommenden Fehler gedeckt 
wird. Als Fehlerquellen gewinnt der Umstand die gréBbte Bedeutung, 
daB die Lebensdauer bei einseitiger Ernihrung doch nicht geniigend 
genau bestimmt wird, da immer nur ein Paar zum Versuch verwendet 
wurde. 

Mehle der Leguminosen. Bei diesen Versuchen geben wir hier 
nur den qualitativen Gang der Nahrungsaufnahme wieder, der die 
Ergebnisse der vorherigen Versuche vollauf bestitigt. Auf den quanti- 
tativen Vergleich dieser 3 Versuche werden wir an anderer Stelle naher 
eingehen. 

1. Rohe Leguminosenmehle. Die schon beschriebene Versuchs- 
anordnung wurde unverindert beniitzt. 6 Tiere erhielten die 3 Legu- 
minosenmehle in gewogenen Mengen zur Auswahl vorgelegt. Beim 
Zuriickwagen konnten die Fehler, die durch das Ausstreuen des Futters 
von seiten der Tiere entstanden, nicht vermieden werden. Sie kommen 
aber der Menge nach tiberhaupt nicht in Betracht, wovon wir uns 6fters 

18* 
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iiberzeugt haben. Der qualitative Ablauf des Versuches deckt sich 
vollkommen mit dem im Versuch mit den ganzen Samen beobachteten. 
Die wichtigsten Erscheinungen sind folgende : 

1. Der Verbrauch von Bohnen ist wieder im Vergleich zu dem der 
anderen Leguminosen sehr gering, auch die feineren Schwankungen 
der Bohnenkurve sind den friiheren ahnlich. Der Verbrauch der Bohnen 
ist im Anfang relativ hoch, nimmt langsam noch zu, sein Maximum 
fallt fast genau in dieselbe Zeit wie im friiheren Versuch. 

2. Der Verbrauch an Linsen ist im Versuchsanfang bedeutend gréBer 
als an Erbsen. Spiterhin geben die Tiere den Erbsen den Vorzug, 
so daB eine kurze Zeit hindurch iibereinstimmend mit dem ersten Versuch 
der Verbrauch von Erbsen gréBer ist als der von Linsen. Nur dauert 
dieser Zeitraum viel kiirzer als im Vergleichsversuch, eine Verschiebung, 
fiir die wir in den menschlichen Verhiitnissen eine Analogie sehen, 
bei denen die ganzen Erbsen auch mehr Anklang finden als ihr Mehl, 
das durch den MahlprozeB einen bitteren Geschmack bekommt. (Auf 
diese Erscheinung werden wir noch zuriickkommen.) Demnach hitte 
es also den Anschein, als ob weitere Vergleichsméglichkeiten fiir den 
Geschmack von Mensch und Versuchsratte vorhanden wiren. 

3. An diese kurze 2. Periode schlieBt sich wieder ein Zeitraum, in 
dem die Vorliebe fiir Linsen vorherrscht, Erbsen zuriickgesetzt, Bohnen 
minimal verzehrt werden, kurz, der Instinkt uneingeschrinkt waltend 
die Tiere ihre Nahrung nach deren biologischem Wert wihlen laBt und 
somit der Periode in diesem Versuch dasselbe Geprage gibt, wie dem 
Versuche mit ganzen Samen. 

2. Hitzeinaktivierte Leguminosenmehle. UnbeeinfluBt von 
den Verinderungen, die mit den Bohnen vorgenommen wurden, sehen 
wir sie im Verbrauch an letzter Stelle stehen. Das Maximum ist nicht 
so deutlich ausgesprochen, wie in den Versuchen 1 und 2 nach ent- 
sprechender Zeit. 2. Der Verbrauch von Linsen ist in den ersten Tagen 
gréBer wie der von Erbsenmehl, sinkt dann zugunsten des letzteren, 
welche Periode viel langer dauert als bei den rohen Mehlen. Hierzu sei 
bemerkt, daf das hitzeinaktivierte Erbsenmehl keinen bitteren Ge- 
schmack aufweist, tiberdies dieses Verfahren die Unterschiede in der 
biologischen Qualitét zwischen Erbsen und Linsen verwischt, da die 
Tiere von hitzeinaktivierten Erbsen linger als von rohen Erbsen leben, 
von den priparierten Linsen sahen wir hingegen das Miannchen frither 
sterben. Es folgt die 3. Periode, die die Charakteristica des 1. und 2. Ver- 
suchs im selben Mabe aufweist. Dem Verbrauche nach geordnet kommen 
an erster Stelle Linsen, Erbsen und zuletzt Bohnen. Diese 2 Versuche 
erbringen eine vollkommene Erganzung und Bestitigung des genauer 
behandelten 1. Versuches in qualitativer Hinsicht, auf einen quanti- 
tativen Vergleich werden wir an anderer Stelle eingehen. 
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Aus den eben beschriebenen Versuchen kénnen wir folgendes ab- 
leiten: 1. Die Ratten mit Linsen, Erbsen, Bohnen ernahrt, wahlen ihre 
Nahrung in ganz typischer Weise. 2. Die Tiere fressen nicht nur von 
einem Nahrungsmittel, auch dann nicht, wenn dieses allein verzehrt, 
ihr Leben am langsten fristen wiirde. 3. Zu Beginn des Versuches, 
insbesondere aber dann, wenn sie infolge der langen einseitigen Ver- 
suchsnahrung in Lebensgefahr geraten, waihlen die Tiere das biologisch 
beste Nahrungsmittel, nimlich jenes, von dem allein genihrt sie am 
langsten leben wiirden. 4. Die Tiere trachten in ihre Ernaihrung Ab- 
wechslung zu bringen. 5. Es ergibt sich im Verlauf des Versuches 
Gewohnung an ein Nahrungsmittel, das im Anfang verschmaht wurde. 
6. Der Ablauf dieser Gewohnung ist ein ganz typischer. 7. Die Tiere 
nehmen im Mittel in jedem Gramm Nahrung denselben Lebenswert 
zur Erhaltung des Lebens auf, wenn auch dieser berechnete Lebenswert 
kleiner ist als der der optimal befundenen Nahrung entsprechende. - 

Die instinktmaBige Auswahl erweist sich nach den Beobachtungen 
in diesen Versuchen bis zu einem gewissen Grade als zweckmabig, 
wenn wir als Ziel fiir die Triebsicherheit die Erstreckung des Lebens 
auf eine méglichst lange Zeit hinaus ansehen wollen. Es besteht ja 
die Méglichkeit, daB die instinktive Auswahl nicht nur auf die méglichst 
lange Lebenserhaltung gerichtet ist, sondern auch auf Wachstum 
(Osborne und Mendel), Muskelkraft usw. Die Gewichtszunahmen 
scheinen dafiir zu sprechen, indem die mit allen 3 Leguminosenarten 
gefiitterten Tiere viel mehr zunehmen als die einseitig genihrten. Die 
hier angefiihrten Versuche, geniigen aber nicht diese Fragen endgiiltig 
zu klaren. Auf Grund eines gréferen Versuchsmateriales werden sie 
an anderer Stelle eingehend behandelt. Wir kénnen aber aus diesen 
Versuchen einen sehr empfindlichen Indikator fiir die Wertung unserer 
Nahrungsmittel iiberhaupt gewinnen, unabhingig von den _ vielen 
Vorurteilen, mit denen das menschliche Geschmacksurteil behaftet ist. 
Um zur Klarung solcher Erscheinungen beizutragen, habe ich die 
Untersuchungen auch auf solche Nahrungsmittel ausgedehnt, deren 
biologischen Wert zu bestimmen auf so einfache Weise nicht méglich 
war. Denn unstreitbar ist das groBe theoretische und auch praktische 
Interesse, das der Versuch verdient, eine GesetzmaBigkeit in der Nah- 
rungsauswahl zu finden. 
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Von 
L. Berezeller. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 10. Januar 1922.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Wir haben mit den verschiedenen Brotgetreidearten ebensolche 
vergleichende Versuche ausgefiihrt wie mit den Leguminosen, d. h. 
einerseits die Tiere einseitig ernihrt und andererseits ihnen die 
verschiedenen Cerealien zur Auswahl vorgelegt, und zwar teils in 
Form von Kérnern teils als Mehle. Diesen Versuchen — _ mit 
einseitiger Ernihrung — stellen sich in der Bewertung gréBere 
Schwierigkeiten entgegen als den Leguminosenversuchen. Der Eiweib- 
gehalt der Cerealien ist zu gering, um als ausschlieBliche EiweiBquelle 
geniigend ergiebig zu sein (Osborne und Mendel, Me Collum) und 
die Differenzen in der Wirkung viel unbedeutender als bei den Legu- 
minosen, Umstiinde, die die Priignanz der Beobachtungen so weit 
beeintrichtigen, daB ich von ihrer Publikation vorliufig absehe. Hin- 
gegen ergaben die Auswahlversuche so iiberraschend interessante und 
verwertbare Resultate, daB ich einige ausgewihlte Beispiele schon jetzt 
mitteilen méchte. 

1. Vergleichender Auswahlversuch mit Weizen, Roggen und Mais- 
kérnern. Diese 3 Getreidearten wurden 6 Tieren, 3 Mannchen und 
3 Weibchen, zur Auswahl vorgelegt. Aus Tabelle I, in der die Mittel- 
werte des Nahrungsverbrauchs aller 6 Tiere verzeichnet sind, er- 
sehen wir wieder eine ganz charakteristische Veranderung der Nahrungs- 
auswahl. 


1) Die Versuche wurden teilweise von A. Billig und St. Deutsch aus- 
gefiihrt. 
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L. Berezeller: Brotgetreidearten. 971 
Tabelle XXXVI. 
Auswahlversuch: Mais-, Roggen-, Weizenkérner. 
Mittleres Lange Mittlere Mengen der von allen Tieren 
Saintes aiaine der | Pre Tag verzehrten Nahrungsmittel in g Bemerkungen 
Periode 
g Mais Roggen Weizen Gesamt 
at. U1 161 ] 7,55 5,5 10,0 21,8 
18. Ll. 1 8,3 2,9 6.4 17,6 
19. IL. ] 8,6 2,6 6,4 17,6 
20. II. 1 8,2 5,9 8,1 22,2 
$2. i. 2 6.8 5,1 5,1 17,0 
28. I. 157 1 7.8 3,9 44 16,1 
24. IL. l 7,5 3,5 7.8 18.8 
4. IT. g 11.6 3.4 6.2 yAw®. Am 4. IIL. Tier 8 > gest 
12. II. | 140 — — 
18. TIL. 14 9,1 2.9 4.75 16,75 
19. Iff. | 132 _ —_ 
2. IV. 15 4,06 4.08 8,25 10.4 
6. IV. 114 ~- — _ 
| 2g 114 sie = Am 16. IV. Tier 5 + gest. 
16. IV. 14 yy 5 5,0 10,3 
20. IV. 113 - — _— 
22: IV: 6 3,3 1,3 5.0 9.6 
ys a 115 7 O09 3.9 5.3 10,2 
Fix. Vis 120 12 3,6 5.4 6.9 15.9 
20. V. 117 _ 
22... ¥; 11 3.0 3,6 3.8 10,4 
30. V. 127.5 . 
3. Vi 13 a!) 3,35 9.55 15.8 
10. VI 125 — 
15. VI. 12 »,0 »,0 6,25 16.25 
18. VI. 126,5 - 
oy Hea gi i 7 9.6 _ 12,6 22,2 {Die Tiere haben nut 
29. VI. 7 9.95 — 12.5 21.75 | / Weizen u. Mais erhalten 
27. VIL. 28 15,9 2,2 2,4 20,5 igo ay 
28. VIL! 126.5 iain aaa . zen-, Rogg.-, Maismeh! 














Demnach kann die ganze Versuchszeit zwanglos in 2 Perioden 
geteilt werden, eine erste mit der Dauer von einem, eine zweite mit 
der Dauer von 3 Monaten. Obwohl gerade in der Ubergangsperiode 
nur in einem Intervall von 15 Tagen die Riickwigung vorgenommen 
wurde und daher die Grenzen zwischen den Zeitritumen nicht scharf zu 
ziehen sind, kommt dieser Fehler infolge der relativen Lange der Perioden 
nicht so sehr in Betracht. Die beiden Perioden unterscheiden sich 
voneinander in folgenden Punkten: 

1. In der ersten Periode ist der Gesamtnahrungsverbrauch bedeutend 


groBer als in der zweiten. In der ersten Periode ist das Minimum der 


taglichen Nahrung 16,1 g das Maximum 22,2 g. In der zweiten Periode 
ist das Minimum der tiglichen Nahrung 9,6 g, das Maximum 16,25 g. 
Das Maximum der zweiten Periode erreicht also eben das Minimum 
der ersten. 
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2. In der ersten Periode fressen die Tiere am wenigsten Roggen, 
nur ein paar Tage hindurch erreicht der Roggenverbrauch die Hohe 
von dem des Weizens, der an zweiter Stelle steht. 

3. Mais steht im Konsum an erster Stelle, und zwar den Weizen 
bedeutend iiberragend. Eine Ausnahme tritt blo&8 2 mal ein, zunachst 
am 1. Versuchstag und noch an einem Tag, aber nur um einige Zehntel 
Gramm hoher als Mais. 

4. In der zweiten Periode sinkt der Maisverbrauch auf das relative 
Minimum, nachdem er wahrend der Ubergangszeit mit dem an zweiter 
Stelle stehenden Roggen gleiche Héhe hatte. Den letzteren iibertrifft 
er wahrend der folgenden Zeit nur etwa 6 Tage lang. 

5. Der Weizenverbrauch steht in der zweiten Periode ausnahmslos 
am héchsten. 

6. In der ersten Periode verlieren die Tiere binnen 30 Tagen 9 g, 
und zwar vollzieht sich der Gewichtssturz vornehmlich zu Beginn 
des Versuches und ist beim Einsetzen der zweiten Periode so weit aus- 
geglichen, da das mittlere Gewicht wieder annahernd erreicht wird. 
DaB nicht das sukzessive Absterben einzelner Tiere die Mittelwerte 
so weit verschiebt, beweisen die zur Feststellung dieser Verhiltnisse 
angestellten Versuche. 1. Wenn die 2 iiberlebenden Weibchen nur mit 
Mais und Weizen gefiittert werden, steigt die Nahrungsaufnahme bis 
zum Maximum der friiheren Werte und iibertrifft es sogar. Es nehmen 
sowohl Weizen wie Maisverbrauch zu, der letztere unverhiltnismabig 
mehr wie der des Weizens, ohne ihn aber zu erreichen. Der Roggen 
verursacht also nur die geringere Aufnahme der gesamten Nahrung, 
es ist aber nicht seinem Einflu8 zuzuschreiben, da der Weizenverbrauch 
den des Maises iibersteigt. 2. In einer folgenden Periode haben wir die 
Tiere mit den den 3 K6rnerarten entsprechenden Mehlen gefiittert 
(auf das Verhiltnis von K6rnern zu ihren Mehlen werden wir noch 
wiederholt zu sprechen kommen). Infolge dieser Anderung sehen wir 
ein nur unbedeutendes Sinken des Gesamtverbrauches, hingegen den 
Konsum an Maismehl 7 mal so groB wie den des Weizenmehles werden, 
der seinerseits kaum gr6Ber ist als der von Roggenmehl. Wenn auch 
fiir diese Erscheinungen vorliufig keine Erklarung gegeben werden 
kann, erkennt man doch mit zwingender Notwendigkeit, daf ihre 
Ursache in einer minimalen Verinderung der Nahrung liegt. Dafiir 
spricht: 1. Wenn mehrere Nahrungsmittel gegeben werden, kann bei 
standiger Nahrung eines die im ganzen aufgenommene Futtermenge 
bedeutend herabdriicken, wobei dieser Nahrungsbestandteil selbst nur 
in der geringsten Menge verbraucht wird. Wenn dieser Futteranteil 
ausfillt, wird nicht die Gesamtmenge vermehrt, sondern er selbst durch 
die beiden mitbeniitzten Nahrungsmittel quantitativ tiberkompensiert. 
Diese Erscheinung kommt aber nur nach langdauernder einseitiger 
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Ernahrung zur Beobachtung, denn wihrend des ersten Monates des 
Versuches haben wir trotz der Anwesenheit des Roggens auch eine 
hohe Gesamtmenge zu verzeichnen gehabt. 2. Infolge des Mahlens 
der Cerealien wird die Reihenfolge im Verbrauch von Mais und Weizen 
unigekehrt, und zwar derart daf die konsumierte Maismenge wenigstens 
verdoppelt, der Weizenverbrauch hingegen auf den 5. Teil herunter- 
gedriickt wird. Dieser Versuch beweist einwandfrei, da bei diesen 
Rattenversuchen ganz bestimmte Gesetze die Nahrungsauswahl regeln, 
daB somit mit Hilfe von relativ einfachen Versuchen solche Gesetze 
einer Analyse unterzogen werden kénnen. Hier sei noch darauf ver- 
wiesen, da der bedeutende Minderverbrauch von Weizenmehl in dieser 
Zeit im Vergleich zu dem der ersten Periode, der Minderverbrauch von 
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Diagramm I. Auswahlversuch: Mais, Weizen, Roggen. 


Roggenmehl gegeniiber dem Konsum wihrend der ersten und zweiten 
Periode durch den Maismehlbedarf kompensiert wird. Dieses Verhalten 
wird noch auffallender, wenn wir in Betracht ziehen, daB die Tiere 
von den ganzen Maiskérnern nur den Keim und die angrenzenden Teile 
fressen, das Mehl aber von entkeimten Kérnern bereitet wird. Daraus 
gewinnt man also keine Stiitze fiir die verlockende Annahme, daB die 
biologisch wertvollen Keimgewebe es sind, die von den Tieren bevorzugt 
werden, sondern eher den Eindruck, daB die Konsistenz von grobem 
Einflu8 ist und zwar der ganz harte Anteil des Kornes vermieden wird. 
Zweifellos stellt uns die Beobachtung vor die Alternative, daB entweder 
Mais durch den MahlprozeB verbessert oder aber Weizen und Roggen 
verschlechtert werden. 

In folgendem soll nun der Nahrungsbedarf der einzelnen Tiere, 
M. und W. der Ubersichtlichkeit halber getrennt behandelt, angefiihrt 
werden. 


























Han TT Ca ee D sg =s SS -— a he - » & © oo = = a — ton a la 
gEGu PESeS2aseaSiesPiszizs. 22Pi 22222928235: 
SESE ESL LPEASS SS EMES ASSIS SSHSSESTSESESSSSEE 

I LILA & 

L ¥% S G ¢ tL Uc Gok SG L< Ltt ‘TIA Le 

GEL LEI ‘ITA ‘61 

0-02 98 sz FIL | 6él G&% y9L | rk 661 ‘TA 66 

‘0 | TOI 9'0T | 18% iG] EI oy | “TA 3S 

— “= O&L a E31 | TABI 

‘JpUBMJ9A YNSLa |, Ustepuy UdtlTo £s1.; 09 gc GL oFl GL oF G@ = | ‘TA ‘ST 
IN} 10Ly, Sep epanm *\ *ZZ UV (x gs a O€T a4 _ OZI i "TA ‘OL 
SGT £°8 aF g° 8GT 801 GZ GZ e TA ‘S 

OZ! : SSt f 2A 

(42° U1 CF OF LG OOT | LE LS 9'¢ 66 SE OF ve = | “A ‘SS 
—_ aa OLl - Ost + ‘A ‘0% 

FSI L8 OG Ll = £61 G9 eG Gg‘) OL O'eI ¥¢ 6G Lt Ost | “A ag 

00! 62 L% 09 GTI ig 8 es ieee a ¢‘¢ 6% O31 £6 og ey oO OIL || “AL‘*6% 

8 cl 06 80 09 39 OT LG OF =? Gg og ¢O 00 ‘ | “AT ‘2 
— —e Fit POL — “AL‘0Z 

Pal OL *¢ 0Z € Tl GE er Gg COI G9 of Or a “AL ‘SI 

4 ae —_ = GEl = cai s an = — FOI “AL ’ST 
= > ae FEI : a si = 9Z1 : ote ; FOL “AI’9 
= r'6I OO! 9 0's = VHT | OL *¢ O% = o6t | OL |, 09 09 _ “AIS 
S a 8ZI ‘ — SEI = : “a €0I “TIT “O& 
o _ =a 31 or II : £01 “TIL 61 
= ae a 6G 6 L8 a PEI 1% es OL OF Ott _— “LT ST 
ui : Pan : " ag : — o “TIL ‘Zl 

10% UTI 9'¢ 09 _ VLl 1g G9 92 — 99] 61 0% Lol = ‘TI ‘+ 

98I 06 £3 € 2 FOL L¥Z% 88 €¢ OO! Stl Lei Lo gc 89 ae gies 4 

06 00 09 og ‘rt OZ 09 1'9 _ ser Ot St 0'8 86 "TL “&Z 
Vl T8 0 OT Lol eT 06 +0 = OFT 00 OF 001 “TL ZZ 

Z6I | O6 | $6 g‘¢ uz | OO | G6 | IP 91 60 6°¢ 8'6 — "IT 02 

82% | SL Cy 06 Orr  €¢9 20 CL g91 | G% 9 el ‘TL 61 
‘0 0 0 0 — 6'S1 Ol og 66 s‘Ol cg ¢ og ‘TT '8t 
192 OO! OL 16 cel c'¢ OF OF Ste 66 C'S 86 “Th Lt 
a SIT — we si 611 16 ‘TI 91 

quIvser) uezZtam uUEess0y sien a jUINSey) UeZIaM | UeAFOY sie an jUIBSey) UeZIeM  UssBOY sIey 3 | 
B uy BuniyenN eyyonviqiad yYO Mes) 8 ul SuniyeN eyyonviqioa PIEMOE) 3 ur SunsyeN syqonviqieA PYOIMaE) ange 

. 9 ILL F 19D % IOLL 
a me vee | ee ee 
(‘Ueqoqte \\) 


-(rouI0Y STB) UsZIEM “UeFF0y ‘steyy :GonsdoaTyBasny “TIAXXX °1199%L 















Brotgetreidearten. 275 


Am 1. Tag tibertrifft bei allen Weibchen der Weizenkonsum den 
des Maises, darauf folgt eine Zeit des héchsten Maisverbrauches, Roggen 
wird durchwegs weniger verbraucht als Mais, jedoch hat die in Tabelle I 
gefundene GesetzmaBigkeit in bezug auf den minimalen Roggenverbrauch 
fiir die Weibchen keine Giiltigkeit, die abwechselnd das eine Mal mehr 
Roggen, das andere Mal mehr Weizen fressen. Der héhere Maisverbrauch 
geht parallel mit einer h6heren Aufnahme von Gesamtfutter, das in der 
folgenden Periode ziemlich gleichmaBig abnimmt. Die einzelnen Tiere 
verharren in dieser Periode verschieden lang, die ersten beiden Tiere 
je 30 Tage, das dritte bloB 7 Tage lang. Dieses letztere zeigt auch insofern 
eine UngesetzmiBigkeit, als es innerhalb dieses Zeitabschnittes noch 
einmal zu Mais als Vorzugsnahrung tibergeht und Weizen hintanstellt. 
Die zweite Periode verliuft beim 2. Tiere gleichmabig, entspricht der 
Mittelwertskurve, indem das Tier am meisten Weizen, am wenigsten 
Mais zu sich nimmt. Das 6. Tier zeigt, von einer einzigen Ausnahme 
abgesehen, dasselbe Verhalten. Das 4. Tier sehen wir 6fters zu Mais 
zuriickkehren, und zwar wechselt es im ganzen 4mal zwischen Mais 
und Weizen als bevorzugter Nahrung. Bei beiden Tieren sehen wir 
gleichzeitig mit dem Entfallen des Roggens die Gesamtfutteraufnahme 
steigen. Diese ist gréBer bei Tier 2, bei dem wir auch den gréBeren 
Weizenverbrauch beobachten, als bei Tier 1, welches den Mais vorzieht. 
Beide Tiere reagieren in noch gréBerer Gleichmabigkeit auf vorgesetzte 
MehInahrung. Roggen und Weizen stehen dem Verbrauch nach auf 
dem gleichen Niveau, wihrend der Wert fiir Mais plétzlich steigt, 
und zwar héher beim Tier 4, das schon vorher mehr Mais gefressen hat, 
als beim Tier 6. 

Die Minnchen verhalten sich ahnlich wie die Weibchen. Zu Beginn 
des Versuches steht im Verbrauch an erster Stelle Weizen, es folgt sodann 
Mais und unter dem rangiert der Roggen. Diese Reihenfolge sehen wir 
langer festgehalten als bei den Weibchen, denen sich nur das Tier 3 
in seinem Verhalten naihert. Tier 5 friBt 2 Tage vorzugsweise Weizen, 
Tier 1 sogar 5 Tage hindurch. Es ist bemerkenswert, dab, obwohl in 
dieser Zeit die Gesamtaufnahme an Nahrung séhr hoch ist, das Tier 
einen schwachen Gewichtsverlust zeigt, der sich in der zweiten Periode 
innerhalb eines Monates bei hoher Gesamtnahrungsaufnahme mit 
héchstem Maisverbrauch bedeutend verstairkt. Alle 3 Tiere verfallen 
nach dieser Periode des iiberragenden Maisverbrauches in eine solche 
der Weizennahrung. So verliuft die Kurve bei den Mannchen ganz 
typisch, noch regelmaBiger als bei den Weibchen. Das Verhalten der 
Mannchen in bezug auf die Nahrungsaufnahme wird am deutlichsten 
dadurch charakterisiert, daB sie den Roggen bestindig viel entschiedener 
zuriicksetzen als die Weibchen und auf diese Weise die Werte der Mittel- 
wertskurve erniedrigen. An der Stelle wollen wir nicht auf quantitative 
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RegelmaBigkeiten in der Nahrungsaufnahme eingehen, hingegen auf 
eine andere augenfiallige Tatsache verweisen: die Sterblichkeit der 
Mannchen in diesem Versuch. Von den 3 Mannchen starben 2 in ziem- 
lich friihen Stadien des Versuches. Das dritte wurde dann fiir andere 
Zwecke verwendet. 2 Weibchen iiberlebten die Mannchen um 3 Monate 
Der Versuch wurde erst viel spater bei voller Gesundheit der beiden 
Weibchen abgebrochen. 

Auf Grund dieses Versuches kommt man zu der Beobachtung, 
daB die Ratten Unterschiede zwischen den Brotgetreidearten machen 
und sie je nach der vorangegangenen Nahrung verschieden werten 
Auffallenderweise geben die Tiere bei langdauernder Versuchsfiitterung 
dem Weizen den Vorzug vor Mais, sie schiaitzen aber unter allen Um- 
stinden das Maismehl héher als Weizen- und Roggenmehl. 

Wir haben bis jetzt in der Wissenschaft alle Cerealien im gleichen 
Mabe gewertet, héchstens dem Weizen wegen der speziellen physi- 
kalischen Wirkungen des Klebers eine besondere Stelle eingeréumt. 
Dagegen hat der Mensch rein empirisch die verschiedenen Getreidearten 
sehr verschieden beurteilt, mit welcher Berechtigung, zeigt der vorher 
beschriebene Versuch, der ergibt, daB zwischen den chemisch so nahe- 
stehenden Cerealien wesentliche biologische Unterschiede bestehen. 


b) Weizen, Roggen, Gerste, 


In diesem Versuche haben wir Mehle beniitzt, wie sie zum Brot- 
backen verwendet werden, nimlich in einer Ausmahlung von 75 —85%, 
In Tabelle IV sind die Mittelwerte der konsumierten Nahrung von 
6 Tieren (3 Mannchen und 3 Weibchen) angefiihrt. 

Aus dieser Tabelle (S. 278) ersehen wir die augenfallige Gliederung 
in der Nahrungsaufnahme je nach ihren am meisten verbrauchten Kom- 
ponenten in 3 Abschnitten: 1. Gerstenperiode, 

2. Roggenperiode, 
3. Weizenperiode. 

Diese Beobachtung bringt den Gedanken nahe, dal beim Menschen 
historisch betrachtet dieselbe zeitliche Aufeinanderfolge der bevorzugten 
Cerealien stattgefunden hat. Noch Griechen und Rémer verwendeten 
als Brotgetreide hauptsichlich Gerste'), die spiter vom Roggen ver- 
draingt wurde, den wir nun seinerseits langsam aber sicher dem Weizen 
weichen sehen. Chemische Ursachen kénnen wir fiir diese Umwertung 
nicht anfithren. Fiir die Verwendung des Weizens spricht sein hoher 
Klebergehalt, kein besonderer biologischer Wert, auf den jetzt der 
ansehnliche Mehlverbrauch von seiten der Tiere hinweist 

1) Noch Karl der I. von England hat es verboten, da ,,gemeine Leute* 
anderes als Gerstenbrot bereiten sollen. 
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Tabelle XXXIX. 


Auswahlversuch: Weizen, Roggen, Gerste (als Korner). 





: Dauer der y i 
Datum Gewicht Fiitterungs- ye aber ee once Sn et Bemerkungen 
g periode |Weizen Roggen Gerste Gesamt 
5. I. 154.7 1 3,8 7,2 7,5 | 18,5 
ob 2 83 | 100 | 100 | 283 
S. a. 1 4,7 5,9 83 18,9 
9. I. ] 5,9 6,0 8.6 188 
10. IL. 1 7,7 8,1 8,2 | 23,3 
it. dL ] 2,5 6,2 7,7 16,4 
iy See 1 3,2 7,4 8.0 19,6 
14. IT. 2 4,1 8,1 7,2 | 19,4 
15. II. 167,5 1 2,7 8,6 7.8 | 18,9 
22. If. 168.5 - - — 
iO - 8 3.9 6,5 7,8 | 20,3 
1. IL. : 6 34} 991) 5.7 | 190 
§, It. 149 - - 
8. IIT 7 43! 85 | 5,7 | 185 
12. II. 167 = . = 16. 111. Tier 2.5 gestorb. 
22. 1 14 7.4 9,7 5,9 | 23,0 


30. LI. 160,3 - 
/ : 3,9 2,9 | 19,3 





Love 10 12,4 3 

5. IV. - 4 12,6 6,3 16 | 19,9 

6. IV. 165 - — ; 11. IV. Tier 5 © gestorb 
13. IV. 150 7,2 2,5 Li} t4 
20. IV. 130 15 10,5 3,5 13 | 16,3 | 22 1V. Tier3© gestorb. 
oe ae i 7 8,2 2,7 0.3 11,2 | 24. Iv. Tier 4 > gestorb. 
4. V. 7 20,7 2,1 10 23,8 | 25. IV. Tier 6 3 gestorb 
it. V. 180) 7 - 

13;-V. 9 17 0,0 19 , 18,9 
20. V. 180 7 17.8 2 0.0 20,0 
30. V. 180 
$i,.7. - 11 14,5 0,5 0,0 15.0 

10, VI. 150 

16. VI. 16 14,7 2,2 0.0 169 
23. VI. 147 7 16,4 0,7 1,4 | 18,5 
30. VI. 153 

8. VIL. 125 . 

11. VIL. - 18 12,8 17 18 | 163 

18. VII. 125 - aa 
21. VII. 108 10 16,0 2.8 4.6 | 23.4 | 21. VIL. Tier 1 © gestorb. 





Die Lange der Perioden ist in unserem Versuche sehr verschieden. 
Die erste, Gerstenperiode, dauert 8 Tage, die zweite, Roggenperiode, 
38 Tage, die dritte, Weizenperiode, ist am langsten und erstreckt sich 
maximal iiber 122 Tage. Die meisten Tiere sterben in der ersten Halfte 
dieses Zeitraumes [1 Tier ist schon wahrend des 2. Abschnittes (Roggen- 
periode) verendet], so da sich die spiter angefiihrten Beobachtungen 
zum SchluB bloB auf ein Tier beschrianken. In Tabelle V sind die Werte 
der dritten Periode wiedergegeben. 
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Tabelle XL. 
Auswahlversuch: Weizen-, Roggen-, Gerstenmehl. 


Lange der Weizenperiode bei den einzelnen Tieren. 








Nr. des Tage Anfangsgewicht in g 
Tieres © ; © ; 

l 120 166 — ° 

2 — 154 

3 28 _ 127 - 

4 — 24 172 

5 7 -- 197 

6 3D 112 








Daraus ist ersichtlich, daB die Lange der Weizenperiode bei 2 Mann- 
chen und 1 Weibchen ziemlich gleichlang ist: 24, 28, 35 Tage. Ein 
Weibchen stirbt viel friiher, eines viel spiter als die iibrigen Tiere. Die 
Lange dieses Zeitabschnittes ist unabhingig vom Anfangsgewicht der 
Tiere, im Gegensatz zu den im Leguminosenversuch beschriebenen 

Per l\ Periodel : _ Periode I _ . 


+ 























ae 7 00 30 700 720 0 Tage 
Diagramm [I]. Auswahlversuch: Weizen, Roggen, Gerste. 


Verhaltnissen. Die Lebensdauer steht — wie sich noch erweisen wird — 
im Zusammenhang mit der Ernihrungsart der Tiere. 

In der ersten Periode steht im Verbrauch ausnahmslos Gerste an 
erster Stelle. Es folgt ebenso deutlich abgegrenzt Roggen an zweiter 
und Weizen an dritter Stelle. Die Tiere fressen am 1. Tag wenig Weizen, 
am 2. und 3. Tag unbedeutend mehr, worauf die Weizenkurve aber 
wieder sinkt, um eine minimale Hebung und Senkung wahrend der 
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ersten Periode nochmals zu wiederholen. Im zweiten Zeitraum ist mit 
Ausnahme von einer Fiitterungsperiode der Roggenverbrauch am 
stiirksten, wiihrend Gerste und Weizen ihren Platz wechseln; es steht 
nimlich beim Einsetzen der Periode Gerste an zweiter Stelle, die dann 
ganz langsam abnimmt, ihren Platz dem Weizen raumt, der ihn in 
schneller Steigung erreicht, so dab zu Ende dieses Abschnittes die zweite 
Stelle von Weizen eingenommen wird. Wahrend der dritten Periode 
steht Weizen ausnahmslos am héchsten, zu Beginn nimmt die zweite 
Stelle Roggen, am Ende Gerste ein. Zu Beginn der Periode nimmt der 
Weizenverbrauch noch zu, erreicht ein Maximum und geht dann ein 
wenig hinunter, wahrend die Roggenkurve bis zum Nullpunkt fiallt. 
Der Gesamtverbrauch nimmt viel langsamer ab. Gerste wird 3 Wochen 
hindurch absolut verschmaht, die Tiere wenden sich ihr spiter aber 
so entschieden zu, da am Ende ihr Verbrauch 2mal_ gréBer 
wird als der von Roggen und ungefihr den 4. Teil des Weizen- 
verbrauches betraigt. Auf Grund der Werte, die aus dem Verhalten 
der einzelnen Tiere den vorgesetzten Nahrungsmitteln gegeniiber 
ermittelt wurden, laBt sich feststellen, mit welcher Genauigkeit diese 
Daten bei den einzelnen Tieren zu verfolgen sind. Diese Angaben 
erscheinen wieder dem Geschlechte der Tiere nach geordnet in 
2 Tabellen. 

Die Mannchen zeigen die oben geschilderten Gesetzmabigkeiten 
sehr genau bestatigt. Alle 3 Tiere machen zunachst die Gerstenperiode 
durch, Tier 2 und 4 wenden sich an zweiter Stelle dem Roggen zu, ein 
Verhalten, das auch in der Mittelwertskurve klar zum Ausdruck kommt. 
Nur Tier 6 friBt Roggen am wenigsten, kompensiert aber diesen Ausfall 
in der zweiten Roggenperiode, die ganz ausgesprochen nur etwas 
spiter als im Mittelwert dargestellt — auftritt, dadurch, daB es als erstes 
sich dem Roggen zuwendet. Tier 4 und 6 werden in der zweiten Periode 
durch den standigen Wechsel zwischen Weizen und Gerste charakterisiert. 
Zu Beginn der zweiten Periode tritt Gerste an zweite Stelle, die aber 
am Ende von Weizen eingenommen wird. Bei Tier 2 steht in diesem 
Zeitabschnitt Gerste wohl absolut sehr hoch, aber doch noch immer 
niedriger als Roggen. Dieses Tier stirbt wahrend der zweiten Periode. 
Die dritte, Weizenperiode, setzt ganz gleichzeitig bei den iiberlebenden 
Tieren ein und zeigt auber ihrem unverkennbaren Merkmal — dem 
héchsten Weizenverbrauch — eine Abweichung nur darin, daB wiahrend 
einer Fiitterungsperiode das Tier mehr Gerste als Weizen friBt. Dieses 
Tier allein ist es auch, welches UnregelmaBbigkeiten in bezug auf die 
Maximalmenge des aufgenommenen Mehles verursachte dadurch, dab 
es in der ersten Periode in 2 Fallen mehr Weizen als Gerste friBt, wodurch 
aber erst recht die Allgemeingiiltigkeit der Mittelwertskurve — be- 
wiesen ist. 
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Dieselben natiirlichen Gliederungsgrenzen, die uns das Leben der 
Mannchen wihrend des Versuches ergab, treten auch bei den Weibchen 
ein, nur mit vergleichsweise stirker in die Erscheinung fallenden Ver- 
schiebungen: Die erste Gerstenperiode ist sehr kurz, ihr folgt eine Zeit 
mit Weizen als maximal verzehrter Nahrung, wodurch die verkiirzte 
erste Periode ungefihr auf die normale Zeitspanne ergiinzt wird, 
worauf wir erst die eigentliche zweite Roggenperiode eintreten und 
diese wieder mit einwandfreier Regelmabigkeit von allen 3 Tieren durch 
ihren gleichzeitigen Ubergang in die dritte Weizenperiode abgelést 
sehen. 

Wahrend des ersten Zeitraumes steht auch Roggen wieder an zweiter 
Stelle mit der einzigen Ausnahme bei Tier 5, welches diesen Platz 
Weizen einnehmen 1aBt. 

Bei den sich normal verhaltenden Weibchen ist die erste Periode 
viel kiirzer als bei den Miannchen, sie unterscheidet sich in der Lange 
bei den beiden Weibchen nur um einen Tag, wie wir auch fiir die zweite 
Periode genau gleiche Grenzen beobachten kénnen. Das 5. Tier weist 
in Anbetracht der oben besprochenen Komplikation der Gerste-Weizen- 
periode, eine — allerdings zusammengesetzte — ebensolche Lange der 
ersten Periode auf, wie die kiirzeste der Mainnchen. Interessanterweise 
finden wir bei beiden Tieren mit von der Norm abweichendem Verhalten 
gemeinsame Ziige, so das die scheinbaren UnregelmaBigkeiten doch 
das Geprage der Gesetzmabigkeit erhalten. Wir miissen dazu nur in 
Betracht ziehen, daB beide, sowohl Minnchen als Weibchen, in der 
ersten Periode schon dem Weizen den Vorzug geben und aufSerdem 
die hier gefundenen Verhiiltnisse mit der im vorigen Versuch beobach- 
teten Tatsache vergleichen, wonach die Weibchen den Roggen mehr 
bevorzugt haben als die Mannchen, somit im fritheren Eintreten der 
Roggenperiode bei den Weibchen eine tiefere, wenn auch noch nicht 
naher erkannte Ursache liegt. Die Linge der einzelnen Perioden bei 
den einzelnen Tieren ist aus Tabelle XLIII ersichtlich. 


Tabelle XLII. 
Auswahlversuch: Weizen-, Roggen-, Gerstenmehl. 


Linge der Weizen-, Roggen-, Gerstenperiode bei den einzelnen Tieren. 





Nr. des Tage 


Ti Bemerkung 
ieres 


Gerste Roggen Weizen 








{ 2 19 22 -— Das Tier ist wihrend der 
e 4 19 27 33 zweiten Periode gestorben. 

li} 6 | 10 | 22 | 4 

| i 6 40 12 
7 ae : 7 39 31 

li 5 | 1! 36 | 20 
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Zunichst finden wir nur in einem einzigen Fall eime eimzige Aus- 
nahme, indem ein Tier wihrend einer Periode die betreffende Nahrung 
nicht dem Mittelwert entsprechend aufnimmt und zwar ist wiahrend 
der Gerstenperiode der Roggenverbrauch von seiten des einen Weibchens 
etwas gr6Ber als der von Gerste. Die erste Periode der Tiere kann man 
nicht als Ausnahme betrachten, da sich hier nur die Abwechslung 
zwischen Gerste-Roggen-Weizen nur 2 mal wiederholt, einmal rudimen- 
tir in der ersten Periode, wo besonders die Roggenperiode nur einen 
Tag lang dauert, um dann in die Weizenperiode iiberzugehen. Dann 
folgt eine lingere Roggenperiode, welche zeitlich auch der Periode der 
anderen Tiere entspricht, und diese wird ganz regelmaBig von der 
Weizenperiode abgelést. 

Wir kénnen gegeniiber 16 stimmenden nur einen abweichenden 
Mittelwert sehen, was also ein sehr gut zutreffendes biologisches Gesetz 
bedeutet, um so mehr als die ganze Abweichung dadurch verursacht 
ist, daB Tier 3 sich am 1. Versuchstag anders verhilt, was wahrscheinlich 
mit der Vorfiitterung zusammenhiingt. 

Die Lebensdauer der 'Tiere scheint mit dem regelmaBigen Abwechseln 
der Perioden zusammenzuhingen, denn bei den 2 bald verendeten 
Tieren sehen wir eben die Abweichungen in dem quantitativen Ver- 
brauch der einzelnen Nahrungsmittel. 

Am friihesten stirbt Tier 2. Hier sehen wir waihrend der zweiten 
Periode den geringsten Weizen- und den héchsten Gersteverbrauch 
Besonders auffallend ist dies, wenn wir den Wert auf die Gesamtmenge 
der Nahrung beziehen. 

Bemerkenswert ist der viel gréBere Nahrungsverbrauch der Weib- 
chen, besonders wenn wir ihr im Vergleich zu den Mannchen geringeres 
Gewicht in Betracht ziehen. Tier 1, welches alle anderen um ein Be- 
trichtliches tiberlebt, sehen wir die ganze Versuchszeit hindurch am 
meisten fressen, ein Zusammenhang, dessen allgemeine Giiltigkeit die 
in Tabelle XLV eingetragenen Daten beweisen, die einerseits die 
besonders in der ersten Periode aufgenommene Gesamtnahrung, 
anderseits die Lebensdauer der Tiere darstellend, miteinander in einfache 
Bezichung gebracht werden kénnen. Noch deutlicher ersichtlich sind 
diese Verhiltnisse aus den Zahlen der Tabelle XLV, in der Lebensdauer 
und aufgenommene mittlere Gesamtnahrungsmengen eingetragen sind. 

Die mittlere Nahrungsaufnahme geht mit der Lebensdauer parallel. 
Geringe Abweichungen machen sich zwischen den Geschlechtern bemerk - 
bar, obwohl nicht durch sie erklirbar, da einerseits Mannchen 5 und 
Weibchen 6 gleichen mittleren Nahrungsverbrauch und verschiedene 
Lebensdauer, Miainnchen 3 und Weibchen 4 verschiedene Nahrungs- 
aufnahme und gleiche Lebensdauer aufweisen. Die einzig mdgliche 
Erklirung bietet sich im verschiedenen Gewicht der Tiere. Jedenfalls 
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Tabelle XLV. 


L. Berezeller: 


Auswahlversuch: Weizen-, Roggen-, Gerstenmehl. 











Periode Getreide ad € 
2 4 6 1 8 5 
Mittlerer Verbrauch. 
Weizen 4,2, 26 |. 7.4 6,5 7,1 5.5 
I Roggen | 8,6 95 | 43 9,5 8,6 3,2 
Gerste 91 10.0 | 86 9.5 8,2 10,0 
Weizen 8,1 
la Roggen 59 
Gerste - 1.6 
Weizen 1,3 ig ae 5.8 53 5,4 
II Roggen | 6,2 8,7 | 80 | 108 9,4 9,6 
Gerste 5,3 48 44 5,8 5,8 Se 
Weizen 10,6 | 9,5 14,7 94 | 11,3 
Il Roggen 44 5,0 2,1 33 3,5 
Gerste 1,4 2.0 2.3 1,9 1.6 
Gesamtnahrungsverbrauch. 
[ 21,95 | 22,1 |20,4 | 25,5 | 23,9 | 188 
Ta -- ~- — 15,6 
II 12,8 17,8 (17,6 | 224 | 19,5 | 18,2 
I - 16,4 | 16,5 19,1 | 13,6 | 16,4 
Lebensl. 70 79 76 121 79 66 





sind die beobachteten UnregelmaBigkeiten so geringfiigiger Art, dafi 
sie das Resultat, die Abhingigkeit der Lebensdauer von der mittleren 
Nahrungsaufnahme nicht beeintrachtigen kénnen. 

Eine weitere einfache GesetzmaBigkeit laBt sich zwischen der Menge 
des maximal verbrauchten Nahrungsmittelbestandteiles und dem 
Gesamtgewicht der beiden anderen Nahrungsmittel feststellen; und 
zwar finden wir in den ersten Perioden den Gerstenverbrauch geringer 
als die Summe der beiden anderen Mehle, sehen hingegen eine Ver- 
schiebung wahrend der zweiten Periode, in dem Sinne als in einigen 
Fallen die Menge des bevorzugten Roggens mehr betragt als die Summe 
der beiden anderen Nahrungskomponenten und ein endgiiltiges Stabili- 
sieren innerhalb der dritten — Weizen — Periode, da die quantitative 
Dominanz des Weizens so ausgepriigt erscheint, daB die Summe bei 
den recedierenden Mehlen ein Drittel des Weizenkonsums betragt. 
Wir sehen also auffallenderweise einen Ubergang zu einer einseitigeren 
Ernahrung. Einen guten Beweis fiir diese Auffassungsart gibt uns das 
Verhalten des so oft erwihnten Tieres Nr. 5, durch die nur bei ihm 
feststellbare zweite Weizenperiode. In der ersten Periode ist der mittlere 
tagliche Verbrauch von Roggen und Gerste zusammen 7,5 g, annahernd 
gleich gro& wie der von Weizen, 8,1 g, wihrend dieses Verhiltnis sich 
in der zweiten Weizenperiode so verschiebt, daB Roggen + Gerste 
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5,1 g gegen 11,3g Weizen steht, also jene Summe um das Doppelte 
iibertrifft. Das Verhiltnis: Summe der Begleitnahrung dividiert durch 
maximale Nahrung ergibt folgende Werte: 


UUM ee ce Ae es ORE 
bs: WOSDOPRM ol Ge ee Se a wl 8) Re 
TROGONTOTIONS, 56s oe ee eee OSS 
Ei WROMIONIIO «6 ics nd oe, eran ee CO 


Was das vorher Gesagte vollinhaltlich beweist. 

Der Ablauf dieses Versuches erinnert in dieser Beziehung an den 
vorhergehenden, in dem wir beobachtet haben, daB die Tiere, nachdem 
sie von Maiskérnern zu Weizenkérnern iibergegangen sind, sich zu 
Ende des Versuches quantitativ viel eher einseitig nahren als zu Beginn 
desselben. 

Die Resultate dieser beiden Versuche kénnen wir wie folgt zusammen- 
fassen: 

1. Die Nahrungsauswahl verliuft ganz typisch und ist nach Perioden 
abgrenzbar. 

2. In beiden ist zu Ende des Versuches der Verbrauch von Weizen 
gréBer als der der beiden anderen Nahrungsmittel, wobei jedoch daran 
erinnert werden mu, daB, sobald die Kérner durch die entsprechenden 
Mehle ersetzt werden, wie dies im ersten Versuch geschah, die Tiere 
mehr Mais als Weizenmehl fressen. 

3. Im zweiten Versuch sehen wir den Gebrauch der Ernihrungsarten 
den menschlichen Erfahrungen entsprechend insofern das Versuchstier 
innerhalb der Versuchsdauer denselben Wandel des Geschmacks unter- 
worfen ist wie der Mensch wihrend seiner geschichtlichen Entwicklung : 
Beide sehen wir von Gerste als Hauptbestandteil ihrer Nahrung zu 
Roggen, von diesem zu Weizen tibergehen. 

4. In beiden Versuchen wenden sich die Tiere immer entschiedener 
einer einseitigen Ernihrungsweise zu. 

5. Der quantitative Ablauf der einzelnen Futterperioden weist 
einfache RegelmiBigkeiten auf in bezug auf ihre zeitliche Dauer sowohl 
als auch in bezug auf die in der Zeit aufgenommene Nahrung. 

6. Die Gesamtmenge der aufgenommenen Nahrung nimmt in beiden 
Versuchen mit ihrer fortschreitenden Dauer ab. 

7. Im zweiten (Gerste, Roggen, Weizen) Versuch sehen wir die 
Lebensdauer der Tiere abhangig von der mittleren tiglichen Nahrungs- 
aufnahme. 

8. In beiden Versuchen zeigen die beiden Geschlechter augenfallige 
Differenzen in der Nahrungsaufnahme, und zwar haben die Weibchen 
eine Vorliebe fiir Roggen, von dem sie im ersten Versuch bedeutend mehr 
fressen als die Mannchen, und im zweiten Versuch, wihrend der Roggen- 
periode dieses Verhiltnis aufrechterhalten. AuBerdem ist im zweiten 
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Versuch die mittlere Gesamtnahrungsaufnahme gréBer von seiten der 
Weibchen als von seiten der Mannchen. 

Durch diese Versuche ist es gelungen, zwischen den verschiedenen 
Cerealien gut definierbare biologische Unterschiede aufzufinden, die, 
obwohl der wissenschaftlichen Ernihrungslehre bis jetzt ganz fremd, 
in der praktischen Erniihrung des Menschen schon von jeher beriick- 
sichtigt waren. Wir kénnen auf diese Weise die verschiedene Wirkung 
dieser chemisch so ahnlichen Nahrungsmittel nicht nur nachweisen, 
sondern sogar messen und durch entsprechende Variation der Ver- 
suchsbedingungen die einzelnen Bedingungen der Wirksamkeit kennen- 
lernen. Damit haben wir neue Gesichtspunkte fiir die praktischen 
Erfahrungen der Medizin gewonnen, die oftmals Differenzen zwischen 
den verschiedenen Cerealien angibt. Es soll nur auf die Haferkuren 
von Noorden hingewiesen werden und auf das Parallellaufen der 
Klotzschen') Hafer-, Gerste-, Roggen-, Weizenreihe mit unseren 
Befunden. Dabei soll aber keineswegs die Richtigkeit der Klotzschen 
Anschauungen iiber die Rolle der Stiirkearten der einzelnen Cerealien 
als unzweifelhaft angenommen werden, deren Unzulinglichkeit schon 
Maurizio?) betont hat. Wir werden noch bei der Untersuchung des 
Mahlprozesses sehen, dai vielmehr die Qualitit der verschiedenen 
Cerealienédle ganz ahnliche Beobachtungen zulaBt. Diese Beobach- 
tungen stehen in kausalem Zusammenhang mit den am Tier festgestellten 
Erscheinungen und werden durch die nach Kénig zitierten Analysen- 
zahlen gestiitzt. 

1) Klotz, Die Bedeutung der Getreidearten f. d. Ernaéhrung. 1912. 

2) Maurizio, Die Nahrungsmittel aus Getreide. S. 156. 
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Die Untersuchung des Mahlprozesses’). 


V on 
L. Berezeller. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 10. Januar 1922.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Vom Standpunkte der hier vertretenen Auffassung im allgemeinen 
wie auch fiir die Cerealien im speziellen ist die Untersuchung des Mahl- 
prozesses besonders interessant. Man hat diesem ProzeB bis jetzt 
héchstens eine Trennung der einzelnen Teile des Samens als Wirkung 
zugesprochen, keinesfalls aber eine chemische Beeinflussung. Diese 
Verhiltnisse festzustellen war fiir uns einerseits schon aus methodischen 
Riicksichten notwendig, da wir entscheiden mubten, ob die Ratten als 
Nagetiere nicht lediglich der Konsistenz wegen die Kérner in ihrer 
Originalgestalt bevorzugen, andererseits galt es eben die wichtige Frage 
der Ernahrungslehre zu beantworten, ob infolge des Mahlprozesses 
die Mehle veriindert sind. Eine direkte Untersuchung war bis jetzt 
nicht méglich, wohl aber kénnen wir die Brauchbarkeit der neuen Me- 
thode jetzt in diesen Untersuchungen priifen. 

DaB Samen durch den Mahlprozef verindert werden kénnen, 
beobachtet man an der Erbse, indem ihr Mehl bitter schmeckt. Ahnlich 
ist es beim Mais, der mit dem Keim gemahlen ein leicht verderbliches 
Mehl ergibt. Diese Folgen sind direkt an das Vorhandensein der Keime 
gekniipft, die erst im gemahlenen Zustand einen bitteren Geschmack 
annehmen. Entfernt man den Keim, der im urspriinglichen Zustand 
nicht bitter ist, vor dem Mahlen, erzielt man ein gutes Mehl. Eine weitere 
Analogie bietet der Reis, der mit vollkommen ausgearbeiteten tech- 
nischen Hilfsmitteln geschalt, Beriberi verursacht. Wenn man auch 
nicht in Betracht ziehen kann, da®B aihnliche Erscheinungen beim Mahlen 


1) Die Versuche wurden teilweise von A. Billig und St. Deutsch aus- 
gefiihrt. 
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toggen und Weizen eine Rolle spielen kénnten, schien doch eine 


von 
Klarlegung der Verhiltnisse fiir diesen Fall von Interesse. Nachdem 
man den Zusammenhang zwischen dem Schilen des Reises und Beriberi 
erkannt hat, wurde 6fters darauf hingewiesen, da auch mit der Kleie 
.. Vitamine** verlorengehen, welcher Hinweis auch durch die Versuche 
von Aron (I. ¢.) gestiitzt wird. Doch ist es zweifellos, da das Ent- 
fernen der Keime keine solchen Wirkungen hervorrufen kann wie das 


Schiilen des Reises. Ganz im Gegenteil scheint — wie wir noch sehen 
werden die Kleie infolge des Mahlens verschlechtert zu werden, 


und deswegen von der Nahrung instinktiv ausgeschaltet. 

Wir verfiigen derzeit iiber 5 vergleichende Versuchsreihen, die mit 
ganzen Koérnern und Mahlprodukten angestellt wurden. 

Die Versuche wurden mit folgenden Nahrungsmitteln ausgefiihrt: 


|. Weizenkérner Weizenfeinmehl, 

2. Roggenkérner Roggenmehl (80 proz. Ausmahlung), 

3. Weizenkérner Weizenfeinmehl 70% — Weizenkleie 15%, 

4. Weizenkérner — kiinstliche Weizenkérner aus Weizenfeinmehl 
Weizenfeinmehl, 

5. Weizenkérner — kiinstliche Weizenkérner aus 95 proz. Weizen- 
mehl Weizenmehl (95 proz. Ausmahlung). 

Zuniichst seien diese Versuchsreihen im einzelnen behandelt. 

|. Weizenkoérner Weizenfeinmehl. Zu diesem Versuch 


haben wir ziemlich kleine, ungefihr 60g schwere Ratten verwendet. 
In Tabelle I sind die Mittelwerte der Nahrungsaufnahme von 5 Tieren 
angegeben. 
Tabelle XLVI. 


Auswahlversuch: Weizenkérner, Weizenmehl. 














Mittlere Nahrungs- Verbrauch 
Tage der aufnahme in g L 
Datum Gewicht | Fiitterungs+ 2/2 Bemerkungen 
periode |Weizen- Weizen- Kennet * 5 
g kérner, mehl | za 2 
3. 1 60,8 _ . 
4. \ ] 8,3 30 1313 0,4 
5. V ] 7.6 3,5 11,1 0.47 
z.\ 2 7,0 3.4 10,0 0.48 | 7.V.1921 Tier2 © gestorb. 
9. \ 2 12,8 2.0 14,8 0,16 
10. \ 1 17,5 3,0 20,5 0,17 
LL. V 62,5 
18. V. 8 8,3 3,3 11,6 0.38 
20. V. 48.5 19. V. Tier 4 © gestorb. 
24. V 6 6.9 4.4 11,3 0,66 20. V. Tier 1 > gestorb. 
a0.¥. 67,5 
1. VL. — 8 8,1 5.9 14,0 0,73 
10. VI.! 62,0 - - 
13. VI. 12 6,3 69 | 132 1,1 
15. VI. 50,0 2 40 | 13,0 | 17,0 3,2 15.V. Tier 5 Fu. Tier 6 © 
gestorben. 
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Wir ersehen daraus, da die Tiere ganz regelmabig bedeutend mehr 
Weizen in Form des Kornes verbrauchen als von Mehl. Der Unterschied 
ist am grOBten in der Mitte der ersten Versuchswoche. Dann gehen die 
Tiere langsam auf Weizenmehl iiber, von dem sie kurz vor dem Tode 
mehr fressen als von den Kérnern. Diese Beobachtungen werden sehr 
deutlich durch den Faktor Mehlverbrauch ausgedriickt (letzte Spalte 

Ko6rnerverbrauch 
von Tabelle XLVI). 
In den ersten 4 Tagen betraigt der Mehlverbrauch ungefihr 40°, 


des Kérnerverbrauches, sinkt in den nichsten 3 Tagen bis 16—17°,, 


Tabelle XLVII. 
Auswahlversuch: Weizenkérner, Weizenmehl. 








Mengen der von den ein- Mengen der von den ein- 
zelnen Tieren pro Tag zelnen Tieren pro Tag 
Ge- verzehrten Nahrungs- wre t verzehrten Nahrungs 
Datum _ wicht Tage mittel in g Datum  wicht | Tage mittel in g 
Weizen- Weizen- ,, Weizen- Weizen- 
g kérner mehl aoe 4 kérner mehl _—— 
Tier 13. Tier 53. 
a 60 >. V.i 6! 
4. V. 8.0 1,0 9.0 4. V. l 4.0 50 9.0 
5. V. 9.0 20 ; 11,0 8 5. V. 1 8.0 5.0 13.0 
2 2 9,0 2,0. | 11,0 hs Vs 2 8.0 60 14,0 
9. V. 2 7.0 1,5 8.5 9. V. 2 17.0 6.5 23.5 
10. V.. 1 | 10.0 10 | 11,0 910. V. 1} 10,0 5.0 15.0 
11. V. 60 11.V.i 70 
18. V. $1112 18 | 13,0 718. V. 8} 10.0 7,0 17,0 
20. V. || 40 20. V. | 50 
24. V. 6 3,3 2,5 5.8 $24. V. 6 5.0 6,6 11,6 
30. V. 70 
: P 1. Vie 8 6.2 6 11.8 
Tier 26 10. VI. 70 
5; ¥. 61 -- 13. VI 12 5.0 6.6 11.6 
ee ] 6.0 7,0 13,0 715. VI. 50% 
*§ l 2,0 | 10.0 | 12,0 £15. VI. : 2 40 | 13,0 | 170 
7 a . be 24 
a é 0.0 (.U if Tie} GO 
ae a V. 61 as 
Tier 4¢. 4.V. 170 20) 190 
$V. i 6] : b. V. - 1} 17,0 40 | 21,0 
4.V. 1] 70 30) 100% 7-V. 27 85 O00 85 
5. V. 1/100 00;100f 9V.) — 27155 O00 150 
n%. 2] 91 20) 11,1 910. V. 1} 250 3,0 28.0 
9. V. 21120 00) 120 F11-V. 60 
10. V. 1] 250 | 30/ 280 #18V.) - 81 2.5 10,6 
11.V. | 60 20.V. 60 
18. V. 8] 3,7 18) 5,5 924 ¥. 6) 125 41 16.6 
20. V. 44 . 430. V. 1 65 - 
LVI. — 8] 10,0 8,1 18,1 
10. VI.; 60 | — . 
13..VI 12 7,5 7,0 14,5 
15. VI. 50 
15. VI. 2? 4.0 13.0 17.0 
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steigt von da an ganz regelmaBig, bis er in den letzten 2 Tagen vor 
dem Tode das 3fache des Kérnerverbrauches ausmacht. 

Aus den Einzeltabellen ersehen wir dasselbe Verhalten der Tiere. 
3 Tiere fressen zwar am |. Versuchstag mehr Mehl als Koérner, eines 
von ihnen verbleibt beim Mehl und stirbt nach einigen Tagen. Beide 
am lingsten lebenden Tiere fressen mehr Mehl am Ende des Versuches als 
Korner, die friiher verendeten weisen eine relative Verbrauchszunahme 
des Weizenmehls auf, der aber den von den K6rnern nicht erreicht. 
Aus diesem Versuch geht hervor, daB die Tiere zwischen Weizenkérnern 
und Weizenmehl wesentliche Unterschiede machen, er macht es auBerdem 


wahrscheinlich, da der Umstand, daB es sich um Nagetiere handelt, - 


nicht von Bedeutung ist, da die Tiere im Anfang des Versuches relativ 
mehr Mehl als Weizen verzehren und erst spiter auf die Kérner tiber- 
gehen. 

Die Tiere nehmen bei dieser Fiitterung tiberhaupt nicht oder nur 
wenig zu, hingegen macht das Wachstum Fortschritte, so da sie sehr 
abmagern. Auf diese Weise ist es denkbar, daB die vor dem Tode 
bemerkbare Bevorzugung des Mehles als Nahrungsmittel auf die 
Schwiiche der Kaumuskulatur zuriickzufiihren ist. 

2. Roggenkérner — Roggenmehl. Die Nahrungsaufnahme ver- 
liuft ganz ahnlich wie beim Weizenversuch. Die Ratten fressen be- 
deutend mehr Mehl als Korner. Auch der quantitative Ablauf ist im 
groBen und ganzen iihnlich dem im ersten Versuch beschriebenen. 


Tabelle XLVIIL. 
Auswahlversuch: Roggenkérner, Roggenmehl. 





twsede] Manne | 5 

tte g su 

Datum Gewicht pine - " mS 
HES" Roggen- Roggen- ,...., == 

g periode} kérner meh ae 

15. UT. 125 l 6,2, | 4,9 11,2 0.8 

16. III. l 5.9 3,1 9.0 0,5 
ee SEB ] 6,6; | 5,7, 12,4 0,9 
18. IL. 1 5,9; | 2,25 8,2 0,39 
19. 11f. 100 1 6,7; | 2,1 8.8, ] 0,35 
Si. Atle 97.6 12 O38 4,5, 15,4 0,46 
6.1V. 9] 6 10,5 5.9 16,4 0,57 
12.1V. 6 10,0 3,0 13,0 0,3 

28..IV. 9 + 








Im Beginn fressen die Tiere verhaltnismaBig viel Mehl, genau nach 
der gleichen Zeit wie im ersten Versuch (nach 3 Tagen) sinkt der Mehl- 
verbrauch ganz bedeutend, um dann wieder rasch zuzunehmen. Beim 
Roggen erreicht der Mehlverbrauch auch vor dem Tode nicht den 
Kérnerverbrauch. (Im Mittelwert sehen wir zuletzt einen verhiltnis- 
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maBig geringen Mehlverbrauch. 
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In dieser Fiitterungsperiode lebt nur 


1 Tier und der friihere héhere Mittelwert ist durch den vor dem Tode 
gesteigerten Mehlverbrauch verursacht. Die Futterwigungen des letzten 
Tieres wurden in den letzten Tagen unterlassen.) 


Hier soll noch auf 


den analogen Verlauf in den Verhiltniszahlen von Kérnern zu Mehl 


in beiden Versuchen hingewiesen werden. 


Tabelle X LIX. 


Auswahlversuch: Roggenkérner-Roggenmehl. 





Datum 


19. 


20. 


5. IIT. 
5. HE 
5. IIT. 
> TIL. 
wig 
gis 
Ill. 
UL 
EE 


IV. 
IV. 
23. IV. 


TIL. 
TL. 
i. HT. 
mee 
giles 
- TT. 
ELL. 
mit 


EV. 


mise 
. TL. 
Gite 
2KEE. 
el 
TIL. 
piss 
eel, 
AIL. 
TL. 


(re- 
wicht 


105 


Mengen der von den ein- 
zelnen Tieren pro Tag 
a verzehrten Nahrungs- 
Page mitteln in g 
Roggen- Roggen- ,,... 
korn meh! a 
Tier 1. 
1] 100 | 30 13.0 
] 8.5 | 3.0 11.5 
1 9.5 4.0 13.5 
] 8.5 | 2.0 10.5 
] 8.0 | 0.5 8.5 
124-210 | SIT | 16377 
é 14.5 (,0 vA ) 
Tier 2 
] 0.0 8&0 8.0 
1 2.0 | 4.5 6.5 
1 9,2 7,0 16,2 
] 8,2 | 0,0 8,2 
1 6.0 1,0 7.0 
ee he 2,0 13.7 
Vier 3 
] 1,0 9,2 10,2 
1 2.5 3.0 5.5 
1 1,7 7.0 8.7 
1 6.0 0.0 6,0 
l 6,0 5.0 11,0 
12 15.0 ‘0 2.0 











Datum 


15. 
15. 
16. 


19. 
19. 


15. IU. 
UL. 
III. 
17. II. 
ILI. 
ILI. 
ITT. 
31. UL. 
31. TL. 


16. 
18. 


19. 
19. 


15. 
16. 
18. 


19. 
19. 


If. 
IL. 
II. 
17. UL. 
ALL. 
ILL. 
ILL. 
31. 111. 
6.1. 
6. LV. 


ILI. 
15. U1. 
IL]. 
IIL. 
Ill. 
Ill. 
I[l. 
aa. She. 
whi asl. 


Ge- 
wicht 


+90 


148 








Mengen der von den ein 
zelnen Tieren pro Tag 
vs verzehrten Nahrungs- 
Tage mittel in g 
Roggen- Roggen- @ oat 
Korn Mehl 
Tier 4. 
l 7.5 7.5 15.0 
] 7,8 | 0.2 8.0 
1 6.5 (0),2 6,7 
] 60 | 1,2 (ee 
] 5.5 0.0 5.5 
12 4.5 1.55 6.1 
8 7.0 | 6,7 13.7 
Tier 5. 
1} 10.0 6.5 16,5 
l 6.5 5.5 12.0 
l 3,0 8,3 11,3 
l 6.0 (po ana 
1] 10.0 3.0 13.0 
12 7.0 4.0 11,0 
Tier 6. 
1 9.0 1,0 10,0 
l 8.3 2.0 10,3 
] 10.0 8.0 18.0 
l 6.0 3.0 40 
l 5.0 3.0 8.0 
12 10.0 4.57 | 14,57 
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Aus den fiir die einzelnen Tiere ermittelten Daten ersehen wir bei 
3 Tieren den héheren Mehlverbrauch im Beginn des Versuches, eine 
Ausnahme nur bei einem Tier, da es mehr Korner friBt als Mehl. In 
der Art des Uberganges von Mehl zu Kérnern machen sich groBe indi- 
viduelle Differenzen bemerkbar. Wieder ist es der anfinglich gréBere 
Mehlverbrauch, der dagegen spricht, daB die Kérner als solehe von den 
Nagetieren lieber gefressen werden. Andererseits geht aus der weit- 
reichenden Analogie mit dem Weizenversuch hervor, dab die Ver- 
inderungen, die das Korn durch das Mahlen erfahren hat, in regel- 
miaBigen Wirkungen sowohl bei Weizen als auch bei Roggen zum Aus- 
druck kommt. In dem Versuch mit Weizennahrung haben wir kleine 
Tiere verwendet, von der Annahme ausgehend, daf die kleineren Tiere 
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Diagrammm I, Auswahlversuch: Weizenkérner, Weizenmehl, Weizenkleie. 


mehr Mehl verzehren als die gréBeren. Diese Annahme sahen wir nicht 
bestiitigt, kommen aber infolge der Verschiedenheiten in bezug auf Alter 
und Gewicht der Tiere um die Méglichkeit, die beiden Versuche auch 
quantitativ zu vergleichen. Keinesfalls waren aber solche Analogien 
so wichtig gewesen, wie die groBen Ahnlichkeiten im Ablauf der Nah- 
rungsaufnahme trotz der groBen Differenzen in den Lebensdaten der 
Versuchstiere. 

3. Weizenkérner, Weizenmehl, Kleie. Die Mittelwerte der 
Nahrungsaufnahme sind in Tabelle L zusammengestellt. 

Wie aus Tabelle L ersichtlich, ist der Ablauf der Ernahrung ganz 
typisch. Die Tiere fressen am meisten Weizenkérner, weniger Mehl, 
am wenigsten Kleie. Wiahrend des ganzen Versuches finden wir keine 
einzige Ausnahme von dieser Regel. Der Verbrauch von Kérnern ist auch 
gréBer als die Summe der Mahlprodukte, der Unterschied ist, ebenso 
wie in den vorhergehenden Versuchen, am gréBten in der mittleren 
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Tabelle L. 
Auswahlversuch: Weizenkleie, Weizenmehl, Weizenkérner 











Tage Nahrungsaufhahme Difte- 7 Difte 
dae (Mengen in g) Summe;, renz Diffe- 15 renz 
(re- Z von Weizen- renz des Weizen 
Datum wicht Fiitte- | wej- 2 te Mehl | kérner Mehl |Wei-| Korner 
{ rungs: zen- Mehi = samt + Kleie (Mehl Kleie zens » 
perlode | csrner < | + Kleie) Kleic 
$2. TE. 1 6.0 1,1 0,4 75 1,5 + 4.5 0,7 0S t-Q.5 
14. III. 2 10,.0' 6,4 3,0 19,4 9.4 +O0.6 | +3,4 1.5 1.5 
15. ITI. 1 10.0 50 0,0 15,0 5,0 +50 |}+5,0 15 +1,5 
16. IIT. l 9,7; 7,4 1,7; 18,8 9.1 0.6 6,7 :1,4 0.3 
22. IL. 6 13,2| 45 0,6 183 5,1 +71 | +39 (2.0 1.4 
30. III. | 120 8 12,3) 81 14,1! 24,6 | 12,2 +01 |} +4.0 | 1,9 2.2 
6: TV. 113 t 8,9! 4.5 0.5 14,0 D0 +49 (+40 1,3 0.8 
Ee ke ae - 
13. 1V. | 109.6 . - 
19. IV. 13 9.9} 2,6 |1,0; 13,5 3.6 +-6,3 | +1,6 | 1,4 0,4 
28. IV. 3) 113) 2.0 (1,1) 14,4 3,1 8,2 10 (1,7 0.6 
4. V. 6 155} 46 (2,7) 22.8 ta +82) +19 2.3) —04 
it. ¥ 1135 
13: V 9 11,9} 2:2 \1,8! 16,6 3.5 8.4 OY 18 0.5 
20. \ 108.0 
24. \ 11 10,7; 4,8 1.9 17,4 6,7 4,0 9 11.6 0.2 
30: ¥. 125.0 — : — 
6. VI 13 10,9} 3,5 O08 15,2 4,3 6,6 2,¢- 516 US 
10. VI 118,3 — 
16. VI. 10 712.8) 3,5 (06 16,9 4.1 8,7 9 11,9 13 
18. VI. 118.6 - 
23. VI. 7 15.7} 4,6 0,5 20,8 5,1 |+10.6 | +3,9 | 2,4) +0,9 
8. VII. || 109 _ 
1: VE: 18 11,9} 83 1.4, 20,3 9,7 +-2,2 6.9 1.8 O,4 
18. VII. | 132.5 | — 
25. VIL. — 11,2 |4,7; 15,9 +-6.5 
28. VII. || 132 — a 
*) Von 15°/, der Weizenkirner (Ausmahlung der Kleie) der Kleieverbrauch. 


Wie bei den meisten vorhergehenden sehen wir auch in diesem Ver- 
such die sehr geringe Nahrungsaufnahme am 1. Tag, die jedoch schon 
am nichsten durch reichlichen Verbrauch kompensiert wird. 

Der Kleieverbrauch ist wahrend des ganzen Versuches ziemlich 
gering, er erreicht nur hie und da ganz unvermittelt héhere Werte. 

In Tabelle LI ist die Nahrungsaufnahme der einzelnen Versuchstiere 
angegeben, die durchwegs einen sehr regelmaBigen Ablauf zeigt. Die 
Ausnahmen sind unbedeutend und nur quantitativer Art, indem hie 
nnd da der Kleieverbrauch den des Mehles iibertrifft, oder der Ver- 
brauchswert fiir Weizenkérner geringer wird als die Summe der Mahl- 
produkte. Die vorherrschende Stellung des Weizenkérnerverbrauches 
erfaihrt eine einzige, sicherlich nicht bedeutsame Einschrankung dadurch, 
daB das Tier 5 am 1. Versuchstag den Weizen iiberhaupt nicht beriihrt 

- es friBt insgesamt 0,4g, davon 0,2 g¢ Mehl — dafiir um so mehr 
Korner am niichsten Tag. 
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Auswahlversuch: 





L. Berezeller: 


Tabelle LI. 


Weizenkleie, Weizenmehl, Weizenkorner. 





Datum 


121i. 


18 


25 


_ 
rr) 
Andee eee reese 


ania ff nn 


(re- 7] 
wicht & 
I 
2 
l 
] 
6 
8 
160 
126 
8 
127 
12 
102 
+ 7 
l 
2 
1 
1 
5 
8 
130 - 
109 
—| 8 
112| — 
omni t 19 
-| 9 
110 — 
6 
120 | — 
9 
130 
— {ii 
142 | — 
- |13 
135 | — 
10 
135 | — 
142 
123 | — 
18 
135 | — 
14 





Menge der von den einzelnen 
Tieren pro Tag verzehrteno 
Nahrungsmittel in g 


Korner 


10,0 
10,0 
10,0 
16,7 
15,0 


8,3 
10,0 
10,0 
10,0 
10,0 
16,0 





Weizen 


Mehl 


AIO 


5 


9,0 


10,2 


Kleie 


0.9 


6,9 


Gesamt 


Tier |. 
11,9 
22.65 
19,0 
19.1 

») 


1 


or 


st 


x 


9 
2 
3 


15,9 
14,6 
16,4 


20,0 





Mehl 


12.6 


9,0 


v8 
bout 


9.9 





+ Kleie 


<7 00 Sr te Sp Go 


we tte 
(M+K) wx 
+55 2,8 
2,6 2,4 
+1,0; +90 
+09; +-8.5 
+-10,9;} +-4,2 
+13) +9,2 
0,0 0.6 
+ 7,0 2,5 
6.5 0.0 
| +80 0.1 
| —2,4| +2,4 
1 —46) +52 
3,9 0,1 
+92 0,8 
+85 0,0 
+4.6 5,1 
+-4.8 2,8 
+10,0| +0,5 
+108) 0,0 
+83) +05 
+95] +3.2 
7,8 | +-2.6 
+-8.0 4.0 
+11,8| +2,7 
+2,6| +8,1 
| +3.3 
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Tabelle LI (Fortsetzung). 
Menge der von den einzelnen a 
: — pro a Diffe- £ — 
: Ge- | & Nahrungsmittel in g Mehl WK es = 
pee wicht - Weizen + Klele | (+E) MK E a 
Gesamt > 
Korner Mehl Kleie 
Tier 3. 
ba. Fil. 1 5.8 | 2.7 0,4 8,9 3,1 27 \+233! OF +05 
14. I. 2} 10,0 4.75 0,0 14,75 4,7 53 +4,7 1.5 t 1,5 
15. IL. l 10,0 Hh 0,0 13,7 3,7 +§,3 +3,7 1.5 +15 
16. III. | - ] 8,7 5.3 0.0 14.0 5,3 a 5.3 1,3 +1,3 
92. dik. 6 7,5 6,1 0,5 14.1] 6.6 LO 5,6 EI +-O0.6 
80. IIT. 8}| 10.6 | 8.75 2.5 21.8 11,2 0.6 7,2 1,6 0.9 
30. ILI. 145 
6. IV. 7 70 | 3.7 0,0 10,7 3,7 0.0 3,7 1.0 1.0 
Versuch unterbrochen. 
Tier 4. 
12. EE ] 8.1 0.3 1.5 9.9 1,8 6.3 13 1,2 0.3 
14. LI. 21 10.0 3,65 1,75 15.4 4 +-4.6 1,9 15 0,2 
15.01. — 1} 10.0 — 0.0 1.5 +15 
16. ILI. l 9,7 4.5 0.0 14,2 4.5 5,2 | +45 1.5 +15 
22. il. 6] 16,7 | 6,7 0.8 24,2 7.5 | +9,2 5.9! 2.5 + 1,7 
30. ITI. 81 12.5 | 625 | 3.7 22.5 | 10,0 2.5 2.5/1 1,9 1,8 
30. LIT. | 95 
6. 1V. | 80 - 
fe ie 8} 11,4 5.7 0.0 17,1 7 5.7 5,7 1,7 +-1,7 
13. IV. | 80 
19. IV. | — |12] 11,0 1,7 17 14.4 3,4 7.6 0,0 1,7 0.0 
20.1IV. | 80 | — 
28. IV. 9 9.5 3 1,7 14.5 5.0 +-4.5 1.6 1.4 0.3 
29.1V. | 85 - 
4.V. — 6] 16.4 8,4 1,5 Se 15,9 0.5 0.9; 2,5 5.0 
i ee 92 — — 
13- V. — | 91 13,3 4.4 2.3 19.9 6.6 6.7 2,2 0 0,2 
20. V. | 80 
24. V. — 11] 11,8 8,2 aon y+ Wy 11,4 04|+5,0 1,8 1,4 
30. V. 90 |— - 
6. VI. — 13] 10,4 3.8 O.8 15.0 4.6 5.8 | +3.0 1,6 OS 
10. VI. | 90 —_ 
16. VI. | — |10]} 14,3 3.4 1.6 19,3 5,0 93 1,8 1,6 0.0 
23. VI.| — | 7] 140 | 80 0,9 22.9 8.9 5.1 a 2,1 12 
30. VI. 95 |\—}] — 
8.Vil. 92 — 
9.VII.) — 18] 10,9 6.9 3.5 21,1 10.2 0.7 | +3,6 1,6 17 
Versuch am 9. VII. unterbrochen. 
Tier 5. 
11.01.) — |} 1] 00 0,2 | 0,2 0,4 0,4 0,4 0.0! 0.0 0,2 
14.10. | — | 2} 100 7,5 1,75 | 19,25 9,2 (0.8 58) 15 —O25 
15.11.59 — 1} 10,0 2,7 0,0 12.7 yp Ay +73 y 1,5 +15 
26. III. 1} 100 | 10,0 | 3,5 93.5 13,5 3.5 6,5; 1,5 2,0 
y 7 Spies 6} 16,7 3,3 | 0,0 20.0 3.3 '+13,4 3, 2,5 2,0 
30. ITI. -| 81 160 | 116 | 5,4 33,0 17,0 1.0 6,2; 24 | —1,0 
30.1. , 120, —} — — — -- — — — 
Biochemische Zeitschrift Band 129. 20 
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Tabelle LI (Fortsetzung). 











Menge der von den einzelnen + 
Tieren pro Tag verzehrten : coe oo K 
aCe ma & Nahrungsmittel in g Mehl WK - rua es s = 
wicht & Weizen +Kleie (M+K) M-K Se FS 15°, 
Gesamt 2 2/| -Kleie 
Kérner Mehl Kleie viii 
Tier 5. 
CORY. 8] 8.6 3,3 0,7 12,6 40 (+ 4,2) +2,6| 1,3 +-O.6 
13. 1V. | 122 — — ;— 
19. IV. 12] 11,0 1,1 2a 14.8 3.8 1,2 46) 1.6 1,1 
20. IV. | 110 _- - — _ — 
28. IV. 9} 11,7 17 | 06 14,0 2,3 9,4) +11) 1,8 1,2 
29.IV. 110 |= 
ae 6} 16,7 00 08 17,5 0,8 15,9) —0,8} 2.5 i7 
11.V. 132 . —}|/—-—- —)} —| _ 
Bs Vin 9f 13,3 3,3 0,0 16,6 3,3 +10,0) +3,3} 2,0 + 2,0 
24. V. 11} 11,8 6,4 2,3 20,5 8,7 +13,1) +4,1] 1,87 | —0,5 
30. V. | 140) - ~~ —|/|— 
6. VI. 1831112) 38 | 12 | 162] 50 | +62) +26] 1,7 1,7 
10. VI. | 130 — —_ — _ 
16. VI 10} 12,0 3,0 0,0 15,0 3,0 9,0; +3,0} 1,8 + 1,8 
18. VI. | 133, — —~f—| — | — 
28. Vis 7} 17,1 2,4 0,0 19,5 2,4 |+13,7| +2,4] 2,50 | +2,5 
30. VI. 140 ne = on —- 85 =< ~ 
11. VIL. 18} 12,5 95 O08 22,8} 103 | +2,2); +8,7| 1,90 | +1,1 
18. VIL. 122 -f{—}|—-|;—-]- ff 
26. VIL} 110/14] — | 121 |) 25 | 146) — | — nd ea 
25. VIL) + ; - | —~f—p—]— — 


Tier 6. 








12, HI. 1] 50 | O1 | OL | 52 | 0,2) +48! 00) 0,7 | +06 
14. IIL 21 10,0 | 7,5 | 5,75 | 23,25] 13,2 | -32/418 15 | —4,2 
15. IL. 1/100 | 52 | 00 {152 | 52) +48/4+52/) 15 | +1,5 
16.111. —/ 1] 95 | 88 | 00 |183 | 88 | +0,7/+88/) 14 | +1,4 
22.111. || — | 6] 11,7 | 61 | 083 |187 | 69 | +48/+53/ 18 | +10 
30.111. | — | 8] 13,7 | 625| 65 | 265 | 125) +10)/-02) 21 —44 
eV. i @i—-t—j; — | = - 

7.1V.|—| 81110 | 80 | 06 |196 | 86 | +24) +74) 1,7 | +111 
13.1V. | 87/—]| — . - - : 

19.1V. |) — [12] 100 | 4,5 | 05 | 150 | 50] +50) +40) 1,5 +10 
20.1V. | 82/—} — aS aie) Pe : ‘ ' 

%®.IV.| —| 91.128 | 1,7 | 06 [151 | 20 [+10,3) +11! 19 | +13 
29.1V. 100;—| — ~ - | — -};—f< 

4.V. | —| 6] 180 1/100 25 |305 | 125 | +55) +75) 2,7 | +02 
1.V. 4110/—]. — —- | — - : 

13.V. | —| 9} 11,1 | 60 | 3,3 |204 | 98 | +1,8) +2,7) 1,7 | - 

19.V. | —| 6] 64] 14 | 23 |101 | 3,7 | +3,7;/-09) 09  — 





Versuch am 19. V. unterbrochen. 


Es wurde auch untersucht, in welchem Verhiltnis der Verbrauch 
der gemahlenen Kleie zu dem in den Weizenkérnern enthaltenen und 
mit ihnen aufgenommenen Kleieanteii steht. Als Fragestellung ergibt 
sich: Fressen die Tiere mehr Kleie als es 15%, des ganzen Weizenkorn- 
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verbrauches entspricht! (Eigentlich miiBte man 20°, als Grundlage 
fiir die Berechnung annehmen, da auf er der Kleie, die in der 15 proz. 
Ausmahlung enthalten, der Abfall, ebenfalls Kleie, 5°, betriigt, aber 
in dem von uns gebrauchten Material nicht mehr vorhanden ist. Beim 
Festhalten der 15°, als Rechenbasis gewinnen die Resultate an Uber- 
zeugungskraft.) 

Die Antwort entnehmen wir aus Tabelle L. Die Tiere fressen viel 
6fter mehr von der Gesamtkornkleie als von der ausgemahlenen, und 
zwar sehen wir sie in den 15 Wagungsperioden 11 mal die erstere der 
letzteren vorziehen. Noch bezeichnender wird dieses Verhalten, wenn 
wir den Versuch in 2 Perioden teilen, von denen die erste einen Zeit- 
raum von 19 Tagen, die andere einen solchen von 31/, Monaten umfabt. 
Wiahrend der ersten Periode geben die Tiere 3 mal der ausgemahlenen 
Kleie, 3mal der in Korn enthaltenen den Vorzug. Dagegen nimmt in 
der zweiten — liaingeren Periode 2 mal die ausgemahlene Kleie, hin- 
gegen 8mal die Kornkleie den Vorrang ein. 

Diese Differenzen lassen sich durch die Mengenverhiltnisse der Kleie 
noch besser ausdriicken. In jenen Fiitterungsperioden, in welchen 
mehr von der Gesamtkornkleie verzehrt wird, ist der KleieiitberschuB 
68 g gegen 26,6 g in der Zeit, da die Tiere mehr von der ausgemahlenen 
Kleie verbrauchen. Wihrend des ganzen Versuches fribt das Tier also 
durchaus mehr von der Kleie in Form des Kornanteiles als von der aus- 
gemahlenen. Dieser Unterschied wird noch augenfilliger, wenn wir 
die Werte getrennt fiir die erste Periode berechnen. Wiahrend der ersten 
Periode wird in der Fiitterungsperiode mit gréBerem Verbrauch von 
ausgemahlener Kleie 20,9g mehr Kleie genossen. Dagegen in denen 
mit nicht ausgemahlener Kleie nur 10,4 g. Es betriigt also in dem Falle 
der Mehrverbrauch an ausgemahlener Kleie das Doppelte von der nicht 
ausgemahlenen. Die Unterschiede werden dadurch fiir die zweite Periode 
noch gréBer: Der Mehrverbrauch an nicht ausgemahlener Kleie ist 
57,6 g gegen 5,7 g ausgemahlene. 

Diese Beobachtungen kénnen dahin zusammengefaBt werden, dal 
die Tiere wiihrend des ganzen Versuches im allgemeinen durchschnittlich 
die noch nicht gemahlenen AufBenschichten des Weizenkornes vor der 
Kleie bevorzugen. Obwohl sie zu Beginn von der Kleie sicher viel weniger 
verzehren als von Weizenkorn und Mehl, lernen sie doch in den ersten 
3 Versuchswochen, daB sie die nicht ausgemahlenen Aubenschichten 
mehr beniitzen sollen als die Kleie, an welche neue Erfahrung sie sich 
wihrend der 31/, Monate des Versuches Lalten. Nun wollen wir auf 
diese Erscheinung bei den einzelnen Tieren eingehen. Die Versuche sind 
diesbeziiglich unvollkommen, da wir 3 der Tiere fiir andere Zwecke 
entnehmen muften. Aus Tabelle LII ersehen wir, dab die Gesetz- 
maBigkeit mit 2 Ausnahmen auch fiir die einzelnen Tiere genau besteht. 


20* 





300 L. Berezeller : 


Tabelle LIL. 
Auswahlversuch: Weizenkleie, Weizenmehl, Weizenkorner. 





2m» Anfangs- I. Periode Il. Periode Gesamt- 
he 3 gewicht Kleieverbrauch Kleieverbrauch |  kleieverbrauch Bemerkungen 
Ze g im Korn gemahlen im Korn gemahlen| im Korn | gemahlen 
1 160 14,0 19,2 15.5 15.6 29,5 34,8 |+ 20. IV. 
3 145 6.9 10,2 7.0 0 13,9 10.2 |6. IV. Versuch 
beendet 
5 120 16.5 10.7 120,0 18,7 136,5 29,4 |7 25. VIL. 
6 110 9.5 43,6 33,7 20.1 43,2 63.1 119. V. Versuch 
beendet 
4 95 13,2 15,0 32,4 76,1 45,6 91,1 |9. VIL Versuch 
hbeendet 
2 130 6,6 21,4 137.0 0 143.6 21,4 | 25.VIL.Versuch 
beendet 





Aus Tabelle LIT ist ersichtlich, daB die Aufnahme von ungemahlener 
Kleie in der zweiten Periode eigentlich nur bei einem Tier kleiner ist 
als die von gemahlener. Auch fiir dieses Verhalten laBt sich eine Er- 
klarung finden, in dem Sinne, als dieses Tier als das kleinste das gréBte 
EiweiBbediirfnis hat und es in dem Fall die gemahlene Kleie als konzen- 
trierte EiweiBnahrung benutzt. 

Tier 1 bleibt sich im Verbrauch beider Kleiearten in der zweiten 
Periode gleich, stirbt aber frither als die anderen Tiere. Sonst sehen wir 
in der zweiten Periode iiberall die Kleieaufnahme in Form des Weizen- 
kornes gr6Ber als in gemahlenem Zustand, welches Verhaltnis am deut- 
lichsten bei Tier 2 und 5 ausgepriigt erscheint, bei denen der Verbrauch 
von gemahlener Kleie nur einen geringen Bruchteil der Weizenkornkleie 
ausmacht. Tier 5 zeigt schon in der ersten Periode diesen Mehrverbrauch 
der ungemahlenen Kleie. 

Die Gesamtsumme der beiden verzehrten Kleiearten ist wechselnd. 
doch ist die Differenz bei Tier 1 und 6 sehr gering zugunsten der gemah- 
lenen Kleie, so daB wir — bei einer Rechenbasis von 20° Kleiegehalt 
— bei Tier 1 einen viel héheren Verbrauch von ungemahlener Kleie, 
bei Tier 6 kaum einen Unterschied im Verbrauch der beiden Zustands- 
arten erhalten wiirden, und die einzige Ausnahme Tier 4 mit seinem 
geringsten Anfangsgewicht bildet, welche scheinbar mit den gréBeren 
EiweiBmengen den geringeren EiweiBgehalt des ganzen Kornes erganzt. 
Wir haben auch schon wiederholt beobachtet, daB kleine Ratten viel 
weniger empfindlich gegen eine gréBere EiweiBmenge sind als gréBere 
(nicht so der Qualitit des KiweiBes gegeniiber). Der Gesamtmehrverbrauch 
ist auch geniigend erklirt mit der Annahme, da wahrend der ersten 
Periode die Tiere noch nicht waihlen kénnen. Die mit kiinstlichen 
Weizenkérnern ausgefiihrten Versuche haben die hier vertretene Auf- 
fassung vollkommen bestitigt. An jener Stelle wird auch naher auf 
die Behandlung der Kleiefrage eingegangen. 
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4.Weizenkorner, kiinstliche'!) Weizenkoérner aus Feinmehl, 
Weizenfeinmehl. Dieser Versuch wurde in der Absicht unternommen, 
die Abhangigkeit der Nahrungsauswahl der Ratte von ihrer Zugehdrigkeit 
zu den Nagetieren festzustellen, in dem speziellen Fall, zu ermitteln, 
ob sie aus diesem Grunde sich dem Mehl gegeniiber ablehnend verhilt. 
Die Versuche wurden an 5 Tieren ausgefiihrt. Die Mittelwerte der 
einzelnen aufgenommenen Nahrungsmittel sind aus Tabelle LID 
ersichtlich. 

Tabelle LILI. 


Auswahlversuch: Weizenkérner, Feinmehl, kiinst!. Kérner aus Feinmehl. 











Mittlere Nahrungsaufnahme in g aes s Differenz: 
Tage der mg Mahl- 
Datum Gewicht Fiitterungs- Weizenkérner maanap Cte produkte — 
periode Mehl Gesamt}| Mahl- Weizen- 
g natiirl. kiinstl. produkte iitener 
15. II. 131,8 1 2.4 6.8 4.3 13,5 11,1 +87 
16. ILL. — l 3,4 6.6 3,3 ine 9.9 6,5 
17. II. 1 3,4 6,2 2,3 11,9 8.5 +51 
18. III. I 2,2 4.5 1,8 8.5 6.3 +41 
19. III. 123 l 1,9 6,7 2,1 10,7 8.8 +69 
21. IIL z 2,2 4.8 2,6 9.6 7,4 §,2 
6. IV. = 5,3 5,7 3,9 14,9 9.8 + 4.5 
12. 1V. 8,3 5,3 3,4 | 17,0 8,7 +0,4 
18. IV. 5.0 1.0 26 | 11,6 6.6 +1,6 
20. IV. 97,5 — - 
26. IV. - 4,9 2.3 3.9 | 111 6,2 +-1,3 
29. IV. 112.0 
4,\V. 9,9 5.0 4.4 19.3 9,4 Q,5 
11.V 123.3 | ~ - -- — 
13. \ — | _ 10,9 2,4 2,5 | 15,8 49 6,0 
20. \ 130 | , — 
23. \ - 10,0 5,8 4,3 | 20,1 10,1 +-O,1 
30. \ 149 - _ — 
LVL — 7.9 4.8 1,9 14.6 6,7 1,0 
8. VI. —_ 13,5 5.5 4:0: | 23.7 10,2 3,2 
10. VI 146,7 — - - 
15. VI. - - 10,3 6,6 3,2 | 20,1 9,8 0,5 
18. VI. 157 - — 
22. VI —_ 13,4 13:3 3,5 | 29,1 15,7 2.3 
30. VI. 162.6 — 
8. VIL. 167,0 — 
i Me 3 2 = 65 5.0 ‘ha | Bee 12,1 5.6 








Wir sehen die Tiere zunichst bedeutend mehr von dem kiinstlichen 
als von dem natiirlichen Weizenkorn fressen, aber doch nach 3 Wochen 
auf letzteres iibergehen. Wahrend das ,,kiinstliche* als Nahrungsmittel 

1) Die kiinstlichen Weizenkérner wurden in der Weise hergestellt, daB 
Weizenfeinmehl so viel Wasser zugefiigt wurde um einen festen, eben noch 
knetbaren Teig zu machen, aus dem dann kleine Partikel gerupft und 
mit der Hand zu einer spindeligen Form, also ahnlich der der Weizenkérner 
gedreht wurden. 
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vorherrscht, ist der Konsum an Feinmehl viel gréBer als spiter, da das 
Originalkorn die Oberhand gewinnt. Diese Anderung bedeutet wieder 
ein Zuwenden der Tiere zur nahezu einseitigen Ernahrung, denn der 
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Diagramm UU, Auswahlversuch: Weizenfeinmehl, natiirl, Weizenkérner, kiinstl, Weizenkérner. 
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Verbrauch an Weizenkorn ist viel erheblicher als die Summe der beiden 
verzehrten Mahlprodukte. Am Ende des Versuches ist wieder eine 
Zunahme des Mehlkonsums zu konstatieren, analog dem Verlauf des 
Versuches mit Kornern und Mehl als Fiitterung. 

In Tabelle LIV sind die von den einzelnen Tieren verbrauchten 
Nahrungsmittel angegeben. Es ist ersichtlich gemacht, daB im Beginn 
des Versuches 4 von den 5 eingestellten Tieren mehr kiinstlichen als 
natiirlichen Weizen verbraucht haben, ein Tier in seinem Verhalten 


Tabelle LIV. 
Auswahlversuch: Weizenkorner, Feinmehl kiinstl. Korner aus Feinmehl. 
Tier 1. 








Mengen der von den einzelnen Tieren 


Ge- pro Tag verzehrten Nahrungsmittel in g es 
nt BP a 4 Differenz 
Datum wich | Tage der Mahl- : 


Weizenkoérner : 
ne Feinmehl Gesamt | produkte 





& natiirlich kiinstlich 


14.10. 123 | = | | . 
wee 5 | 145 | 142 | +139 





15.1 | — | 1 0,3 8,7 5,5 
GIB. dof A} BO: 100. |..08 | 133 | 103 +103 
17. 11. | ae 10 10,0 10 | 120 | 11,0 +10,0 
18.10%; — | 1 1,0 9.8 0,0 | 10.8 9.8 + 88 
19.0. | 18 | 1] 10 | 100 | O85 | 115 | 105 | +95 
30.11. | 118 | — - 

CIV: | 122°) 7 9,7 4,3 7,0 21,0 11,3 - 1.6 
12.IV. | -— | 6 | 10y4 0,6 04 194 9,0 - 14 

| 


13.1V. | — 














Da 


Da 
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Tier 2. 


S » 
JUS 








Mengen der von den einzelnen Tieren 








Gesamt- 








Ge- pro Tag verzehrten Nahrungsmittel in g 
Datum wicht Tage ——— Differenz 
Weizenkérner der Mahl- 
Feinmehl Gesamt produkte 
g natiirlich kiinstlich 
14. ILI. 113 - 
15. LI. ] 32 6,8 2,0 12.0 8&8 5.6 
16. III. ] OS 4,2 1,0 90 8,2 +74 
17. I. 1 5.6 5,0 0,0 10,6 5.0 0,6 
18. IL]. l 3,0 7,0 1,0 11,0 8,0 + 5,0 
19. IIT. 118 ] 20 8.0 1,0 11,0 9.0 + 7.0 
30. ITI. 123 — 
6.1V. 122 7 7,1 4.6 0,4 12,1 5,0 2,1 
12. 1V. 6 8.0 4.6 1.4 14,0 6,0 2,1 
13.2¥. 116 
18. IV. - 6 4.6 4,0 0,7 9,3 4,7 0).1 
20. 1V. 82 
25. 2%. 80 5 6,0 1,0 6,0 13,0 7,0 + 1,0 
Tier 3. 
Mengen der von den einzelnen Tieren 
Ge- pro Tag verzehrten Nahrungsmittel in g pin 
Datum wicht Tage ro der Mahl- Differenz 
a Feinmehl Gesamt | produkte 
g natiiilich kiinstlich 
14. LIT. 148 —_ —_— 
15. 111. l 0,6 10,0 3.0 13,6 13.0 12,4 
16. IL. l 3.0 10,0 0,3 13,3 10,3 7,3 
17. Il. ] 0,5 10,0 0,0 10,5 10,0 9.5 
18. ILI. ] QU 0.5 0.0 0.5 10,5 0.5 
19. IIL. 142 l 0,0 10,0 0.5 10.5 0.5 -10.5 
30. III. 143 aH 
6. 1V. 144 7 5,0 9.3 1,1 15,4 10,4 5,4 
12. IV. 6 8.6 8,0 2,2 18,8 10,2 1.6 
it. 4's 134 _— 
18. IV. “6 4,6 5,4 0,3 13.0 5,7 13 
BO. FV. 107 — — 
26. LV. & 4,8 0.9 4.6 10,3 5 0.7 
29. 1V. 110 — 
4.V. 8 17.0 4.0 2.5 23,5 6.5 11.0 
iH. YY: 120 —_ —_— 
13. ¥. 130 9 R.8 0.0 0.0 R.8 0.0 Q& 
20. V. 130 — - 
23. V. 10 10,0 5,5 4.5 20.0 10,0 0.0 
30. V. 145 - — 
VL 9 7,2 5,0 1,1 13,3 6, a 
8. VI. — 7 12.9 5,7 6.4 25.0 12,1 O38 
10. VI. 145 — 
15. VI. 7 7,7 6,0 43 18,0 10,3 + 2, 
18. VI. 150 _— 
22. VI. 7 6,3 13.9 2,9 23.1 16,8 +103 
30. VI. 157 - i 
8. VII. 159 — — a 
Ti. ¥iL 19 4.4 3.4 5.5 13.3 8.9 9 
18. VII. 147 — 
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Tier 4. 
Mengen der von den einzelnen Tieren . 
Ge- pro Tag verzehrten Nahrungsmittel in g Gesamt- 
Datum wicht Tage TE an oc Differenz 
Weizenkérner : der Mahl- | 
- : Feinmehl Gesamt | produkte | 
g natiirlich | ktinstlich 
14. IIT. 135 - 
15. IT. 1 7,5 2,0 4.5 14,0 6,5 —1,0 
16. ILL. 1 10,0 0,0 4,2 14.2 4.2 5,8 
17,311 l 10,0 0,5 0,0 10,5 0,5 9,5 
18. II. l 7,0 0,0 0,0 7.0 0,0 7,0 
19. IL. 110 | 6.5 0,0 0.5 7.0 0.5 6,0 
30. LIL. 103 
6. 1V. 102 7 71 13 6,6 15,0 7.6 +05 
12. IV. 6 7,6 1,6 6,6 15.8 2 +0.6 
13. IV. 104 
18. IV. 6 43 6,7 0,5 1,5 be +2,9 
20. IV. 100 
26. 1V. 8 4.8 0 0,6 10,4 5,6 +0,8 
29. IV. 105 
4.V. 9 5,6 6.9 3,8 16,3 10,7 +5,1 
1h Ys 130 a 
3. V. i) 11,3 3.8 5,0 20,1 8 —53 
20. V. 130 . 
23. V. 10 | 11,0 6,5 5,0 22.5 11,5 1,5 
a ¥. 183 - 
1. VI. i) 8,3 5,0 3,1 16,4 8,1 —0,2 
8. VI. 7 12.9 5,7 5,7 24,5 11,6 -1,3 
10. VI. 
15. VI. 7 11,6 8.0 25 21,9 10,3 1,3 
18. VI. 174 
22. VI. - ( 16.9 13,6 0,0 30,5 13,6 3,3 
30. VI. 183 
8. VII. 175 
11. VU. 19 4,8 »,0 he 17,5 12,7 7,9 
18. VI. 161 
Tier 5. 
Mengen der von den einzelnen Tieren ° 
Ge- pro Tag verzehrten Nahrungsmittel in g Gesamt- 
Datum wicht Tage mmenge Differenz 
Weizenkérner } der Mahl- 
: Feinmehl | Gesamt | produkte 
g natiirlich kiinstlich 
14. [1T. 140 
15. IL. - 1 0,3 6.5 6,7 13,5 13,2 +12,9 
16. ILL. - 1 0,3 5,7 10,0 16,0 15,7 +15,4 
17343. | 0,0 5,5 10,0 15,5 15,5 +155 
18. IIT. — 1 0,2 5,0 8.0 18,2 15.0 12,8 
19. IIL. 128 1 0,0 5,5 8,0 13,5 15,5 + 15,5 
30. IL. 128 - - 
6.1IV. | 136 18 8,0 9,3 4,3 21,6 13,7 +5,7 
1:1V. | — 6 7,0 3.6 6,6 17,2 19.2 + 3,2 
13.1V. | 124 , 
18. IV. | - 6 7,0 1,0 4.3 12,3 5.3 1,7 
20.IV. | 110 ~ - _ 
%.IV. | — 8 43 3.8 3,1 11,2 6,9 +16 
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Tabelle LIV (Fortsetzung). 











Tier 5. 
Mengen der von den einzelnen Tieren : 
Ge- pro Tag verzehrten Nahrungsmittel in g Gesamsy 
Datum wicht Tage monge Differenz 
Weizenkorner der Mahi- 
ae ; Feinmehl Gesamt | produkte 
g natiirlich kiinstlich 
29. IV. 120 ies eS 
4. V. - 8 7,1 4.0 6.9 18.0 10,9 +3,8 
11. V. 130 — 
la ¥. — 9 12,5 3,5 2,5 18.5 6,0 -6.5 
20. V. 130 - - 
23. ¥. - 10 9.0 5,5 3,5 18.0 9.0 0.0 
30. V. 143 - - — - 
Vi 9 8.3 4.4 me 4 14,4 6,1 2,2 
8. VI. 7 14.6 5,0 2,1 21,7 ‘2 -7,5 
10. VI. 150 — 
15. VI. — _ 
18. VI. 147 — 
Ta VL 14 16,9 9.0 7,7 33,6 16,7 0,2 
oa. Vi. 148 
'. Vel. 16 10,3 6.6 8,1 25.0 14,7 +44 








Versuch unterbrochen. 

von dieser Norm abwich, insofern als es nur eine Zeitlang das kiinstliche 
dem natiirlichen Weizenkorn vorzog, aber bald wieder zum natiirlichen 
Korn iiberging. In bezug auf das Verhalten geht sehr augenfillig ihre 
Vorliebe zu Beginn und eine Zeitlang wihrend einer spiteren Periode 
fiir weiBe Mahlprodukte, die sie dem natiirlichen Korn vorziehen, 
hervor, es gehen jedoch alle Tiere ganz regelmaBig wieder zum natiir- 
lichen Weizenkorn iiber. 

Auf Grund dieser Beobachtungen laBt sich feststellen, daB nicht nur 
die Ratten als Nagetiere den Weizen in seinem urspriinglichen Zustand 
bevorzugen, sondern dab irgendein Bestandteil oder irgendeine Eigen- 
schaft des Kornes ihnen etwas bietet, was sie weder im Mehl noch in 
der Kleie finden kénnen. Die Tiere machen auch unbedingt einen 
Unterschied zwischen Mehl und kiinstlichem Weizen, den sie jenem merk- 
lich vorziehen, obwohl der Abstand zwischen diesen beiden weitaus 
geringer ist. als jener zwischen natiirlichen Kornern und deren Mahl- 
produkten. 

5. Weizenkorner, kiinstliche Kérner aus Ganzmehl., 
Ganzmehl. In diesem Versuch wurden, da er nur als Kontrolle zu 
dem vorhergehenden gedacht war, 2 Tiere verwendet, die aber in jeder 
Hinsicht ein genau gleiches Verhalten zeigen. In Tabelle LV sind die 
Mittelwerte der aufgenommenen Nahrung in Tabelle LVI, die fiir die 
einzelnen Tiere ermittelten Werte verzeichnet. Danach fressen beide 
Tiere durchwegs mehr natiirliche Weizenkérner als nachgeahmte oder 
Mehl. Die Einzelwerte geben eine vollstandige Bestitigung dieser 
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Tabelle LV. 
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Auswahlversuch: 


Weizenkorner, 


Korner aus Ganzmehl. 


Ganzmehl, 





kiinstliche 





Datum Gewicht 


16. IL. 130 


18. I 

19. I 

23. IIL. 

30. I. 136.5 

6.1V. | 127.5 

13.1V. 1145 

15. IV : 

19. IV 

20. IN 97,0 

26. IV 

28.1V.  —115,0 

6. V. 

11. V. 125,0 

13. V. 

20. V. 122.5 

23. V. 

30.V. 185 

31. V. ‘ 

10. VI. 130 

17. VI. 

18. VI. 118.5 

25. VI. > 

30. VI. 140 
. VIL. 


Tabelle LVIa. 


Mittlere Nahrungsaufnahme 

Tage der Weil ae i Gesamt- 

Fiitterungs- eizen — — 

periode natir- pom Mehl Gesamt produkte 

liche mehl) 

1 8, QO 4,7 1,25 | 13.9 5,95 
1 10,0 | 5,0 | 35 18,5 8.5 
1 10,0 | 5,5 | 6,25 | 218 11,75 
4 98 38 | 36 | 17,2 7,4 
7 13,2 62 33 | 229 9.5 
7 95 60 35 | 190 9,5 
9 8 1 4 tT 13,5 6,1 
4 q2 |. 30 112 11 3,9 
r 401 86°) 15 14,0 6,5 
10 10,7 3.8 1.8 16,3 6 
7 150 19 114 | 183 33 
10 139 | 16 | 11 | 166 2,7 
8 89} 25 | 10 | 12,4 6,5 
10 a ae ee ie 12,5 3,0 
q loe } 2,8 | Aye 16,8 4.4 
8 135/43 115 | 193 5,8 
17 10,9 5,9 1,6 18,4 7,5 





Auswahlversuch: 


Korner aus Ganzmehl. 





| Differenz 
Mahl- 
produkte 
Weizen- 
kérner 


Weizenkorner, Ganzmehl, kiinstliche 








Datum Gewicht 
g 

16. Til. 150 

17..Uii. 

18. ITI. 

19. IL. 

23. ILI. 


36. IL. 150 
6. IV. 158 
13. IV. 122 
15. IV. 

19. IV. 

20. IV. 102 
26. IV. — 





Tagliche Nahrungsaufnahme in g 

Tage der Weizenkorner 4 Gesamt- 
Fiitterungs- menge der 

periode natiir- kiinstl. Mehl Gesamt Mahl- 
liche | (Gleich- produkte 

| mehl) 

ee ' 

60, 40) 15 | 115 5,5 

1 10.0 00 | 50 150 5,0 

1 10.0 10/100 210] 110 

4 9,5 2,5 | 48 | 168 7,3 

7 13,0 7,5 29 | 23,4 10,4 

t 14.0 9,0 2.0 | 25,0 11,0 

9 70 | 40] 16 | 12,6 5,6 

4 7,4} 40] 16 | 130 5,6 

7 7,7 4,0 1,4 13.1 5.4 








Differenz.: 


Mahl- 
produkte 
Weizen- 
kérner 


D: 
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Datum Gewicht 
g 

28. IV. 130 

6. V. 

ah. Vs 140 

im Ve 

20. ¥. 145 

Sa Ve 

ou. V. 160 

a. V: 

10. VI. 150 

ae gs 

18. VI. 148 

25. VI. 

30. VI. 148 

9. VII. 149 

18. VII. 144 


Tabelle LVIb. 


Tage der 
“iitterungs- 
periode 


10 


10 


10 


8 


14 





Tagliche Nahrungsaufnahme in g 


Weizenkorner 
kiinstl.| Mehl Gesamt 


(Gleich- 
mehl 


natiir- 
liche 
10,0 4.5 2.0 16,5 
15,7 0.9 00 16.6 
14,5 0,0 La 15,6 
8.8 4.4 0,0 | 13,2 
9.4 4,0 0.0 13,8 
11,5 5.4 0,3 17 
14,2 8,2 10 | 23.4 
10,9 5,9 16 184 





liche Kérner aus Ganzmehl. 


Gesamt- 
menge der 
Mahl- ’ 
produkte 


Differenz 
Mahil- 
produkte 
Weizen- 
kOrner 


Auswahlversuch: Weizenkérner — Ganzmehl — kiinst- 





Datum Gewicht 
g 


16. LI. 110 
i. ake — 
18. II. 
19. I. 
23. III. 
30. If. 115 


6. IV. 105 
3. IV. 106 
15. IV. : 
1D. EV — 
20. TV. 92 
26. IV. — 
28. IV. 100 
6. V. 

i} a's 110 
13. V. 

20. V.” 100 
23. V. 

30. V. 110 
AW. - 
10. VI. 110 
17. Vi. — 
18. VI. 97 
25. VI. 
30. VI. 122 
9. VII. 119 
18. VII. 105+ 


Tag der 
Fiitterungs- 
periode 


i oe 


— 
© oo 


or 


Tagliche Nahrungsaufnahme in g 
Weizenkérner 
: = Ganz- (ie- 
natiir- | kiinst- mehl samt 
lich lich 


10,0 5.4 1,0 | 16,4 
10,0 10,0 2.0 | 22.0 
10,0 10,0 2.5 | 225 
10,0 4.8 241172 
13.6 5,0 eB 
5.0 3.0 5,0 18,0 
7.8 4.0 2,6 | 14,4 
7.0 0,0 13 8,3 


7,5 0,5 1,5 | 14,0 


11,5 3.8 18 | 16.3 


8,9 2,5 10 12,4 
9,4 2,0 1,0 | 12,4 
12,4 2,7 1,7 | 16,8 








Gesamt- 
menge der 
Mahipro- 
dukte 


Differenz 
Mahlpro- 
dukte 
Weizen- 
kOrner 


3,6 
+ 2,0 
-25 








+ 
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Beobachtung, indem die einzige Ausnahme in einer einmaligen dem 
natirlichen Weizenkorn gegeniiber erhéhten Aufnahme des kiinstlichen 
von seiten des Tieres 2 besteht. Der Gesamtverbrauch von Mahlproduk- 
ten (Mehl + kiinstl. Weizen) ist immer bedeutend geringer als der von 
natiirlichem Weizen, so daB wir einen dem vorher beschriebenen Versuch 
mit Weizen entgegengesetzten Ablauf feststellen kénnen; hier der viel 
héhere Verbrauch von natiirlichem Weizen, dort die Bevorzugung 
der Feinmehlprodukte. Darin kénnen wir einen neuerlichen und voll- 
standigen Beweis fiir die Annahme sehen, daB ein Bestandteil oder eine 
Kigenschaft der ausgemahlenen Kleie den Tieren unerwiinscht ist und 
daB wir Menschen nicht ohne Ursache und nicht auf ein leeres Vorurteil 
hin die Kleie verschmihen. Diese Aversion gilt aber nur der schon 
ausgemahlenen Kleie, denn das Tier schitzt das Originalweizenkorn 


[ aes ae ei aaa: | a T T T 
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Weizeng/eichmeh/ 
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5 ‘ 4 








e 20 7 60 30 100 Tage 
Diagramm III. Auswahlversuch: Weizengleichmehl, kiinstl, Kérner, natiirl. Weizenkérner. 
insbesondere beim Fortschreiten des Versuches immer héher ein, selbst 

im Vergleich zum Feinmehl. 

An diesen Versuchen kénnen wir zweierlei biologische Verainderungen 
des Weizenkornes unabhingig von den mechanischen beobachten: 

1. Die Veriinderung der Kleie durch das Mahlen, 

2. die Unvollkommenheit des Weizenfeinmehles gegeniiber dem 

Weizenkorn. 

DaB eine Verinderung der Kleie stattgefunden haben muB, folgern 
wir aus diesen Tatsachen: 

a) Die Tiere fressen weniger von der gemahlenen Kleie als von dem 
noch ungemahlenen Kleieanteil des Weizenkornes (Weizenkérner- 
Mehl-Kleieversuch). 

b) Die Tiere ziehen — wenigstens eine Zeitlang — das kiinstliche, 
aus Feinmehl bereitete Korn dem natiirlichen vor, dieses hinwieder 
dem aus kleiehaltigem Mehl hergestellten. 

DaB die Kleie infolge des Mahlens minderwertig wird, ist in einem 
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scheinbaren Widerspruch mit den Befunden von Aron!), nach denen 
wasserige Kleieextrakte imstande sind eine unvollkommene Nahrung 
biologisch zu erginzen, ihr eine wachstumsférdernde Wirkung zu ver- 
leihen. Danach scheint jener Bestandteil der Kleie, welcher unzweck- 
miBig wirkt und von Tier und Mensch entsprechend wenig gewertet 
wird, nicht wasserléslich zu sein. Auch die Versuche von Mac Collum?) 
scheinen darauf hinzuweisen. Er hat festgestellt, daB die Weizenkeim- 
linge giftig sind und die Giftkomponente fast vollkommen durch Ather 
extrahierbar. Unsere Versuche machen es aber wahrscheinlich, dali 
nicht die Keimlinge selbst ,,giftig*‘ sind, sondern es erst durch das Mahlen 
werden. Diese Annahme wird auch von der Beobachtung gestiitzt, 
daB die Ratten mit Vorliebe — man kénnte schon sagen mit Bedacht 
das keimlingenthaltende Ende auffressen, welche Tatsachen von Os- 
borne und Mendel®) beschrieben und von uns bestitigt wurden. 
Besonderes Interesse kommt diesen Untersuchungen durch den 
Umstand zu, daB sie Probleme der Praxis beriihren*). Die groBbe Be- 
liebtheit, die unter den Kleiebroten besonders die geschroteten (Graham- 
brot, Pumpernickel) besitzen, kénnte darauf zuriickzufiihren sein, dal 
das Schroten die Kleie nicht so ungiinstig veriindert wie das Mahlen 
(Oxydation). Auch wurde empfohlen, den Brotteig nicht mit Wasser, 


sondern mit wisserigen Kleieextrakten zu bereiten, wodurch nach 
den oben besprochenen Versuchen nicht nur die Cellulose, sondern 


auch andere, nicht gut schmeckende Anteile der Kleie ausgeschaltet 
wiirden. Die so zubereiteten Brote werden wiederholt als dem Geschmack 
sehr zusagend beschrieben. 

Ks lassen sich auch einige chemische Daten zur Begriindung der oben- 
erwahnten biologischen Unterschiede heranziehen. Wenn die Kleie durch 
Sauerstoff leichter verainderlich ist als das Korninnere, dann mu es auch 
mehr reduzierende Substanzen enthalten. Diese Folgerung muf besonders 
auch fiir die aus beiden Samenteilen hergestellten Ole gelten. Dieser Unter- 
schied ist langst bekannt und wird in den Jodzahlen des Weizendles 
(aus den Weizenkeimlingen) und des Weizenmehléles reprisentiert. 

115,17 [de Negri®)] 
Jodzahlen von Weizenél . . 115,64 [Frankfurter und Harding’®)] 
Jodzahlen von Weizenmehlél 101,5 [Spaeth’)]. 
1) Aron, Monatshefte f. Kinderheilkunde. 1914. 
2) Mac Collum, The Journ. of Biol. Chem. 25, 105. 
Osborne u. Mendel, The Journ. of Biol. Chem. 41, 27. 
Eine zusammenfassende Darstellung iiber die Bedeutung der Kleie und 
ihre Ausniitzbarkeit sowie iiber die Wertigkeit verschiedener neuer Mahlverfahren 
finden sich bei Rubner, Neumann, Noorden-Salomon uw. a. 

5) De Negri, Chemiker-Zeit. 22, 976. 1898. 

6) Frankfurter und Harding, Americ. Journ. of chem. soc. 21, 758 (zit. 
Abderhalden, ebendort). 

7) Spaeth, Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 3, 171. 1896. 
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Besonders interessant ist, daB ganz ahnliche Unterschiede zwischen 
den verschiedenen Cerealien vorhanden sind und damit eine weitgehende 
Analogie zwischen Mehl- und Ké6rnerverbrauch (Weizen) einerseits, 
andererseits zwischen Gerste-Roggen-Weizenverbrauch in unseren Tier- 
versuchen. Demnach gehen die Tiere zu jenem Stoff tiber, dessen Jodzah! 
héher ist und damit seine reduzierenden Wirkungen stirker. Zum Ver- 
gleich sind die Jodzahlen der aus den einzelnen Samendlen hergestellten 
Fettsiiuren im folgenden zusammengestellt. 


Jodzahl von Gerstenédlsiuren . . . . 63,5 [R. Meyer')] 
Jodzahl von Roggendlsiuren . . . . 113 (R. Meyer) 
Jodzahl von Weizenélsiuren . . . . 123,3 (de Negri, l.c.). 


Nicht nur die Jodzahlen, auch die chemische Zusammensetzung 
der Cerealienéle gibt Anhaltspunkte fiir diese Auffassung. (Die Analysen 
von Kénig nach Klotz, |. c., 8. 26.) 


C H oO 
Gerste . . 76,27 11,78 11,95 
Roggen. . 76,71 11,79 11,50 
Weizen . 77,19 11,79 10,84 


Schon diese Zahlen zeigen, daB das Gerste6l mehr Sauerstoff und 
weniger C und H enthialt als Roggen und Weizen. Wir haben nun die 
Atomzahlen aus dieser Analyse berechnet. (Auf O, fiir Glycerinester.) 


C H O 
Gerste .. 51,0 93,6 6 
Roggen. . 52,8 96,6 6 
Weizen. . 57 105,0 6 


Aus diesen Zahlen ersieht man, daB die Analysen von Kénig sehr 
gut der theoretisch erwarteten Zusammensetzung entsprechen. Zuniichst 
miissen wir aus diesen Komplexen den Glyceryl- und Carbonylrest 
eliminieren, dann verbleiben: 


C H O 
Gerste . . 45 88,6 - 
Roggen. . 46,8 91,6 
Weizen. . 51 100 


Demnach wiirden sich die 3 Ole zunachst durch die Linge ihrer 
Kohlenstoffketten unterscheiden, und zwar enthalt 


Gerste ... . . 3 Palmitinsiureketten 
ee a 2 a Saureketten 
Weizen. . . . . 3 Stearinsdiureketten. 


Keines der genannten Ole ist aber gesattigt (wofiir schon ihr fliissiger 
Zustand zeugt). Die folgenden Zahlen geben an, wieviel H-Atome 
die Ole enthalten miiBten, um gesattigt zu sein, und wie groB die Diffe- 
renz zwischen diesen und den effektiven Werten ist. 


1) R. Meyer, Chemiker-Zeit. 27, 958. 1903 (zit. nach Abderhalden). 
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berechnet tatsachlich 


H. 
Gerste . . . 93 8 
Roggen. . . 97 92 
Weizen . . . 105 100. 


Woraus wieder hervorgeht, dali die Gerste um eine Doppelbindung 
weniger enthilt als Roggen und Weizen. Den Unterschied zwischen 
Roggen und Weizen kénnen diese Zahlen allerdings nicht festlegen. 

Aus diesen vergleichenden Betrachtungen erhellt erst recht die 
Kmpfindlichkeit des Versuchstieres als Indikator fiir Wirkungen der 
Nahrungsmittel, die wieder mit Hilfe der Chemie untersucht, gepriift 
und bestiatigt werden kann. 

Insbesondere benétigt der jugendliche Organismus leicht oxydable 
Substanzen (fettléslicher Nahrfaktor: Gerstenmalz). Nach AbschluB 
der heftigsten Wachstumsepoche scheint die leichte Oxydierbarkeit 
der Fette weiter eine wichtige Bedingung zu sein, vielleicht braucht 
der alternde Organismus sogar mehr oder starker wirksame Agentien 
davon, und da finden wir eben Weizen die Stelle der Hauptnahrung ein- 
nehmen. Fiir diese Auffassung sprechen auch Versuche von Aron (I. c.), 
nach denen gréBere Ratten von derselben Buttermenge kiirzer lebten 
als jiingere. Von besonderem Interesse wird daher die Untersuchung 
des Hafers als Endglied der Gerstereihe im Sinne von Klotz 
sein, vornehmlich im Zusammenhang mit der menschlichen Diabetes. 
Hierzu sei schon jetzt bemerkt, daB wir bei Hafer auch mit einem wesent- 
lich anderen Verhalten der Fettsiiureketten (Erucasiure und Sauren 
mit kurzen Ketten) rechnen miissen. 

Diese Auffassung findet ja auch eine Stiitze in unseren Versuchen 
iiber die lebensverlingernde Wirkung der Fette auf die ,,Stirketiere’*. Die 
Klotzschen Versuche lassen sich schon heute viel eher durch eine Korre- 
lation der Nahrungsstoffe erklaren, als durch reine Kohlenhydratwirkung. 
wobei den Fetten eine ausschlaggebende Rolle zuakommen muB. 

Die Unvollkommenheit des Weizenfeinmehles gegeniiber dem Weizen- 
korn erhellt aus dem Umstand, daB die Tiere mit der Zeit von dem 
kiinstlichen Feinmehlkorn zu dem _ natiirlichen Vollkorn iibergehen. 
Wenn wir auch heute noch nicht imstande sind, diesen Erscheinungen 
auf den Grund zu gehen und daraus praktische Folgerungen abzuleiten, 
ist es doch immerhin wichtig und interessant, festzustellen, daB die 
Tiere den im natiirlichen Zustand befindlichen Weizenkorn kiinstlichen 
Mahlprodukten vorziehen. Die. Analogie mit dem menschlichen Ver. 
halten geht so weit, daB die Tiere sich im Beginn des Versuches, deut- 
licher gesagt: solange sie noch keinen Nahrungsmittelbestandteil 
qualitativ entbehren, zum Genus des Feinmehles in Form der kiinst- 
lichen K6rner verleiten lassen, um aber spiiter nahezu ausschlieBlich 
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den natiirlichen Weizen als Nahrung zu beniitzen. Der priamortal héhere 
Mehlverbrauch in einigen Versuchen (bei Weizen) ist méglicherweise 
darauf zuriickzufiihren, daB, wie schon gesagt, die ganz jungen Tiere 
die Arbeit, die das Kauen der Korner beansprucht, nicht leisten konnten. 

Nach AbschluB unserer Versuche und Erscheinen meiner vorlaufigen 
Mitteilung in der Wiener klinischen Wochenschrift ist eine Arbeit von 
Pearl und Fairschild!) erschienen, nach welcher Hihner ganz 
ihnlich waihlen wie die Ratten, nimlich die Kérner den Mehlen vor- 
ziehen. Auch diese Autoren werten die freigewahlte Nahrung héher 
als die nach der EiweiB- und Calorienlehre aufgestellten Normen. 
Es ist eben Aufgabe der weiteren Forschung auf Grund der instinkt- 
maBigen Auswahl — bei Kontrolle der erzeugten Qualitit — feste 
Nahrungsnormen aufzustellen. 

Die Versuche mit den Cerealien zeigen uns, dab die Tiere auf die 
kiinstlichen — durch den Menschen hervorgebrachte — Differenzen, 
aber auch auf die Unterschiede zwischen den einzelnen Getreidearten 
im Beginn des Versuches nicht so regelmabig reagieren, wie in seinem 
spiteren Verlaufe. Um dieses Verhalten zu demonstrieren, mégen die 
Kinzelfaille rekapituliert werden: 

Kiinstliche Verainderung der Nahrung: 

1. Mehl — ganzes Korn, 2. Kleie — ungemahlener in der AuBen- 
schicht reprisentierter Kornanteil, 3. kiinstliches Weizenfeinmehlkorn — 
natiirliches Korn. 

Cerealienarten : 

1. Mais — Weizen, 2. Gerste — Roggen — Weizen, 3. Roggen — 
Gesamtnahrungsaufnahme, 4. Ubergang zur einseitigen Ernahrung. 

Alle diese Versuche zeigen, daf die Tiere mit der Zeit bei geringen 
Veranderungen, die Eigenschaften der Nahrung — man kénnte sagen — 
erkennen oder lernen. Diese Auffassung steht in Widerspruch zu dem 
im Leguminosenversuch Beobachteten, wonach gleich im Versuchs- 
beginn eine Wertung der vorgesetzten Nahrungsmittel, sogar nach ihrem 
Lebenserhaltungswert sich bemerkbar macht. Diese Versuche lassen 
noch keine restlose Klirung dieses Gegensatzes zu. Es soll nur auf 
die unleugbare Verschiedenheit in der Wirkungsart der Leguminosen 
gegen jene der Cerealien hingewiesen werden und darauf, dafs auch 
die Symptome infolge der Leguminosennahrung viel akuter als bei den 
hier behandelten Cerealien auftreten. 

Der groBe Unterschied zwischen Bohnen und den anderen Legu- 
minosen erklirt die entschiedene Haltung der Tiere in der Auswahl, 
wogegen die hier auftretenden feineren Schwankungen auch den feineren 
Verschiedenheiten im Lebenserhaltungswert entsprechen. 

1) Pearl und Fairschild, Americ. Journ. of hyg. 1, Nr. 3, S. 253—277. 
zit. nach Ber. iib. d. ges. Phys. 9, 368. 
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Die Untersuchung des Sojamehles '). 


Von 


L. Berezeller. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 10. Januar 1922.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Seitdem Haberlandt im Jahre 1878 die Einfiihrung der Sojabohne 
nach Europa propagiert hat, wurden sehr viele Versuche unternommen, 
diese — ihrer chemischen Zusammensetzung nach — wundervolle ‘ 
Pflanze als Nahrungsmittel auch der weiBen Rasse dienstbar zu machen. 
Alle diese Bemiihungen blieben aber ohne Erfolg aus Mangel an einer 
biologischen Untersuchung der Sojabohne. Das Ideal, das diese Pflanze 
in bezug auf ihren EiweiB- und Caloriengehalt darstellt, wird von 
anderen biologischen Eigenschaften nicht erreicht, eine Vermutung, 
die aber erst gepriift werden miiBte. 

In Japan und China, wo die Sojabohne ein seit Jahrtausenden 
verbreitetes Nahrungsmittel ist, liegt ihre Verarbeitung zu Ernahrungs- 
zwecken in den Hinden einer ausgedehnten Kleinindustrie, die ihre 
Erfahrungen, wie bei uns etwa die Backer, die Brauer usw., von Gene- 
ration zu Generation tibertragt. Nachdem aber auch jene Nahrungs- 
mittel dem europiischen Geschmack nicht zusagen, kam die Sojabohne 
in diesen Formen auch nicht zur Verbreitung in Europa. Das gleiche 

negative Resultat hatten Versuche von seiten der europaischen 
Nahrungsmittelindustrie, die Sojabohne entsprechend zu verwerten. 
Dieser MiBerfolg ist nicht verwunderlich, da unsere Nahrungsmittel- 
industrie mit ihrer teils nur praktischen, teils der Chemie entlehnten 
Requisitur gerade nur bestimmen kann, wie man ein neues Nahrungs- 
mittel herstellen soll, aber nicht beurteilen, wann das eine gut, das 


sn SRD ‘ 


1) Die Versuche wurden teilweise von A. Billig und St. Deutsch aus- 
gefiihrt. 
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andere schlecht ist. An diesen Verhialtnissen konnte bis jetzt auch die 
Ernahrungslehre nichts andern. Alles das sind Griinde, die uns _ be- 
stimmen mit Hilfe der neuen Methode an die Lésung dieser Frage 
heranzutreten. Es mub betont werden, da diese Versuche, wie es ja 
Laboratoriumsversuchen entspricht, in erster Linie das Ziel hatten, 
die Verhaltnisse in bezug auf das Tier zu klaren und daraus erst irgend- 
welche, fiir den Menschen praktische Folgerungen abzuleiten. 

Gute Sojabohnen enthalten rund 40% Eiweif, 20° Fett und 
daneben leicht wasserlésliche Kohlenhydrate. Schon diese Eigen- 
schaften lassen sie fiir Spezialnahrungsmittel pradestiniert erscheinen, 
denn bekannterweise wollen die meisten neuen Priparate ihr Auf- 
tauchen dadurch rechtfertigen, dab sie eben keine Starke, sondern 
lésliche Kohlenhydrate enthalten. 

Es ist aber zweifellos verfehlt, die Bestrebungen der Nahrungs- 
mittelindustrie, Spezialpriparate herzustellen, von wissenschaftlicher 
Seite damit zu unterstiitzen, daB man die Soja ihren Zwecken ausliefert. 
Die Soja muB vor allen Dingen ein Volksnahrungsmittel werden wie 
die Kartoffel und erscheint auch zu dieser Rolle — wenn ihre biologischen 
Mingel erst ausgeschieden sind — berufen. 

Das Sojaél ist reich an lecithinhaltigen Lipoiden; Osborne und 
Mendel und Daniels sprechen der Sojabohne eine erhebliche Wirk- 
samkeit des fettléslichen Nahrfaktors zu und auch einen besonders 
hohen Wert ihren Eiwei®kérpern. 

Die Bemiihungen, aus der schlechtschmeckenden Sojabohne dem 
Geschmack zusagende Nahrungsmittel herzustellen, hat die Nahrungs- 
mittelindustrie zur Anwendung folgender Hauptverfahren gefiihrt: 

1. Extraktion, 

2. Résten. 

Mit Hilfe jeder dieser Methoden ist es méglich, aus der Sojabohne 
wohlschmeckende und auch haltbare Mehle herzustellen, so daB beide 
Verfahren im groBen durchgefiihrt werden. 

Wir haben zu unseren Versuchen beide Mehlarten und das gewohn- 
liche Sojamehl verwendet und dabei beobachtet, daB von ersterem 
junge Ratten nur ein paar Tage lang, vom unpriparierten Mehl 1 Monat 
lang leben konnten, wobei bemerkt werden mu, daB das einfach 
gemahlene Mehl biologisch schlecht ist, wie noch spiter gezeigt wer- 
den soll. 

An dieser Stelle geben wir nicht den ganzen Verlauf der betreffenden 
Versuche wieder, sondern nur die Resultate, die ein Vergleichsversuch, 
angestellt mit einem bis heute als sehr gut befundenen Sojamehl, ganzen 
Sojabohnen und deren einfach gemahlenem, unbehandelten Mehl 
gezeitigt hat. 6 Tiere erhielten zur Auswahl vorgelegt: 
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1. Rohe Sojabohnen, 

2. gewohnliches Sojamehl, 

3. neues Sojamehl') (bezeichnet Sojamehil 0). 

Fiir ausgewachsene Ratten ist die Sojabohne infolge ihres sehr groBen 
Eiweibgehaltes keine zweckmibige Nahrung, um so interessanter und 
beweisender wird dieser Versuch, da die Tiere die Nahrungsbestandteile 
viel sorgfaltiger auswihlen miissen. In diesem Falle weichen wir von 
der bis jetzt festgehaltenen Art der Beschreibung ab, da die Mittelwerte 
in diesem Versuche kein besonderes Interesse verdienen. Die von den 
einzelnen Tieren verbrauchten Nahrungsmengen sind in Tabelle LVIIa 
und LVIIb mitgeteilt, und zwar in ersterer die fiir die Minnchen, in 
der anderen die fiir die Weibchen ermittelten Werte. 


Tabelle LVIILa. 


Auswahlversuch: Sojamehl, Sojamehl 0, Sojabohnen. 

















Mengen der von den ein- Mengen der von den ein- 
zelnen Tieren pro Tag ver- zelnen Tieren pro Tag ver- 
ete baa 3 zebrten ache ancgin in “<n i 5 zehrten Bo “Haake in 
Soja Soia 0 Soja- = Lie- Soja x, a 0 | 80ia- Ue- 
ry j roh aig dt bobnen samt g roh | 9°! bohnen samt- 
Tier 1°. Tier 23. 
11... 1387); —J— 11.1. || 102 
12. I. FR 5,0 45 10,6 $12. I. 1170.5) 6.5 0.5 7.5 
13. I. 141.8) 8,3 0.9 | 10,1 913. I. 1/01, 8&8 0.0 8.9 
14. I. L}1jl) 4,8 0.5 6,4 914.1. 1/08 6,5 0.0 7,3 
15. I. 110,4; 5,5 2.3 8.2 P15. I. 1141,5| 42 0,0 5,7 
17.1. —;2 400) 7,5 48 12,3917. 1. 210.3 10,0 05 108 
18.1. |— 1/1701) 49] O3 |} B3H181. | + 
20. I. 12}12!) 66] 04) 82 
21.1. 100)—] — : 7 Tier 3°. 
25.1. || —|5 701! 9,1 0,5 | 9,7 11.1. 122) 
26. I. 1100' 93 | 00) 93% y ‘ " re bases 
: My 412.1. 1410; 30 | 12 52 
Gis ks Pes tees. 4 4,7 13] 1101 ire 3'9 99 
ag. | ‘1109 37 8 77 plot Q, 6,6 3,2 9, 
92 L 67 ‘4 ; : 14. I. 1 08 2.0 95 5.3 
40. I. be es | 9 9 F 3 
31.1.|—13]00} 36 | 38) 74plo! )1]02) O4 | 25 | 3, 
; a = - = Olt. i. 2 10,1 4,7 8.0 12,8 
2. IL. — | 2400; 1,5 5.0 6,5 18.] ilo1 99 gt 50 
3.11. — 140.0 0,2 5,0 5,2 2). [. 4. ) it al x 
4. Il.) — | 1 10,0 - | 8&3 | — foo. | 83 
5. I.) — | 1400! 02 8,7 8.9 
6. I. 1/01 04 |) 80 85 us ? 
7. U.j| —| 1400) 11 | 80) 91 Tier 49. 
7. 11. 70} —] — 14.1. | 112 
8. II. 111401 , 1,5 2,9 412.1. 1 103 4.0 1,0 5,3 
91 —|1400 19 23. | 42813.1 1415; 69 | 100 18,4 
10. Ue.) + | —}— 14.1 Lig6) -2- | 33 7,0 


1) Es mu bemerkt werden, da das neue Sojamehl sich von dem gewohnlichen 
Mehl schon durch seinen mandelartig angenehmen Geschmack sehr wesentlich 
unterscheidet, wogegen wir Menschen weder die Sojabohne noch ihr Mehl iiberhaupt 
essen kénnten. 
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Tabelle LVILb (Fortsetzung). 
Mengen der von den ein- | Mengen der von den ein- 
zelnen Tieren pro Tag | zelnen Tieren pro Tag 
Ge-. 2 | verzehrten Nahrungsmittel Ge- | © | verzehrten Nahrungsmittel 
Datum wicht a in g Datum | wic - 2 in g 
Soja — Soja- Ge- Soja Soja- Ge- 
u ms on? pubes samt 7 am nom © phn. samt 
Tier 4. Tier 5¢. 
15. I. 1107; 52 | 09 68810. 11) —|1]02) 50] 0O,7| 59 
17. I. 2100) 2.7] 15 40fi106/— 1400 78 | 10,0 | 17.8 
18. I. 1401 33 | 13 47fjo nH) —'1100)> 63! 421105 
2%... 20,0 100 | 1,2 11,2413. 0.) —'1]00) 48 | 6,7 ‘11, 5 
21.1. 110 — | 14 I 1/00 52 | 11,0 
25. I. 5701) 9.3 | 3,3 | 12,7845. i 1/02 > 7,0 | Me 115.4 
26. I. 1j00 2,9 | O38 3201611) — 1700 10] 50) 60 
27. I. 1700) 10 | O7 1.0847. 11. 1103 65 | 90/158 
28. I. 1700} 65 | 12 | 7,70a5. mhi2i|—-|— |; — | — | 
28.1. | 77 4 oe — 418. II. |; —| 1402) 21 | 33] 56 
31. I. 300, 70 | 2,7 97819. 1 1409 > 71 | 40/111 
2.3L 2100 1,4 2,2 3,690. I 1/00 52 | 61 11,3 
$.'I1. 1 {0,0 6.5 3.5 | 10,0 21. II 1405 30 7.8 111.3 
4. LU. 1]00 > 1,8 8,8 10.6 99.11. — 11100! 35 6,0 | 9,5 
5. Et. 1400; 7,2 0,0 7,293. IL. 11/01 00 10) 11 
6. II. 1100; 3,2 3,3 6,592. II. | 122) 1} — a 
7. IL. 1/00) 70] 17  87foe te) —\1]00\ 00 45/ 45 
7. IL.) 75 vs — 9295.11. —| 1100] 25 | 5,5] 80 
8. Il. 1400, 13 07%  2,0f96. IL. 1/00; 99 28 |12,7 
9.10.) + | 1400) 06 |) 07 | 18fe7, 1} —' 1704) 22 45] 7,1 
28. If.| — 1403) 5,0 33! 86 
3. ILL.) 128 - - 
Tier 5. 3.11. —| 31700); 2,8 15 4,3 
1. u7/—I- me 4. Ill | verschiittet 
12. L. 1/12 88 O99 10.99 5. IL. | 1 71,0 | 10,0 2,3 | 13,3 
13. 1. 14/01, 91 11 10397 7 + 12700) 91 ) 00) 9,1 
14. 1. 1/09 66 23 98 
15. I. 110.7} 5,2 0.9 6,8 
17. I. 2100 98 1,9 | 11,7 Tier 63 
18. I. 1400 95 18 | 11,3 
20. I. 2101, 68 14 | 83911.1. | 130 | 
21. I. 109 12.1 1 | 0,2 5,0 | 
25. I. 5100; 9,3 ll 10,4913. 1 1)01 86 0,0 | 8,7 
26. I. 1400; 2,2 2,8 5,09 14.1 1717) 45 0,0 | 6,2 
ay. &. 1/01) 09 O8 1,5915.1. 1400; 15 | 02; 1,7 
28. I. 1401 65 3.7 | 10,3917. I. 2100 | 9:2 0,0 | 9,2 
28.1. 118) —_j| — 18. I. 1/05 99 30 |134 
31. I. 13100 51 2.5  7,6920.1. 2101 79 00 | 80 
2. IL. |} 2700, 4,3 5,0 -9,8921.1. | 134 
$. H. 1|1}]00 08 8.8 96925. 1. 5700, 62 2,6 | 8&8 
4. IL. 1140.7) 43 5.3 10,3926.1. 1/01) 35 | 21 | 5,7 
5. I. 140.0; 3.0 6.0 9.0927. 1. L}O5 54 1.0 | 6,4 
6. LI. 1 10,0 4,2 - $28. 1. | 1 0.2 10,0 2 | 37,4 
7.115 — +> 1/00) 38 | 100 13,8928. 1. 59 | — 
7. I. 110);—J— — — — $31.1. 310.0 6,2 3.5 | 9,7 
8. I.) — | 1700; 1,5 48 | 639 2.11. | 2100; 4,7 27) % 
9. 1.) —}1 401) 0,7 5,7 6.58 3.IL+) — 
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Die Resultate dieses Versuches lassen sich wie folgt zusammen- 
fassen : 

1. Die Tiere fressen von dem gewoéhnlichen Mehl kaum oder nur in 
ganz geringen Quantitaten. Im Beginn des Versuches scheinen sie 
davon zu kosten, verschmahen es aber spiterhin, indem sie es tagelang 
nicht beriihren. Das langer lebende Tier nimmt hie und da noch mini- 
male Quantititen zu sich,.wendet sich aber bald ginzlich von ihm ab. 

2. Von der ganzen Sojabohne fressen die 22 - 


pore 5 a 9\ Gesamt 

liere viel mehr als von ihrem unbehandelten 7% ; 
Mehl. Ein einziges Tier verhialt sich ab- « 
weichend, es stirbt aber auch am friithesten. 5 


3. Den Vorzug geben die Tiere dem ¢ 2s 
neuen Mehl. Bei den meisten linger leben- | 527” 
den Tieren sehen wir eine mittlere Periode 





abgrenzbar, in der die ganzen Bohnen als, 
Nahrungsmittel dominieren. Im allgemeinen Seyabohnen 








gilt aber die vorher betonte Pravalenz des 





neuen Mehles, womit iibrigens ein neues Ar- a ia ka 
gument geliefert ist, daB die Nagetiereigen- 5 Sojameh/ 0. 

schaften nicht bestimmend in der Nahrungs- pa 
wahl auftreten. Auch von dieser Allge- 20 


meinheit schlieBt sich ein Tier aus, indem Diagramm 1. Auswahiversuch 
Sojamehl, Sojamehl 0, Svjabohnen. 








Tage 40 


es bald nach Beginn des Versuches die 
ganzen Bohnen dem neuen Mehl vorzieht, es hat aber auch die zweit- 
kiirzeste Lebensdauer. 

4. Am Ende der 2. Versuchswoche ziehen die tiberlebenden Tiere 
eine Zeitlang die ganzen Bohnen dem neuen Mehl vor. Diese Periode 
entfallt nur be? Tier 6, welches bald hernach stirbt. Das einzig tiber- 
lebende Tier naihrt sich abwechselnd von Sojabohnen und neuem Mehl, 
wobei allerdings letzteres vorwiegt. 

Weitere auffallende RegelmaiBigkeiten ergeben sich aus einem Ver- 
gleich der Lebensdauer der Tiere mit der von ihnen verzehrten Gesamt- 


Tabelle LVIL. 
Auswahlversuch : Sojamehl, Sojamehl 0, Soja ganz. 





Lebens-| Gesamtnahrungsverbrauch in g 
Nr. der Ge- Guna 
Tiere schlecht Soja- | Soja- | S0j® | Gesamt 
Tage mehl mehl 0| ganz 





2 5) r 3,5 46,0 15 510 
3 ¢ 9 2.4 23,6; 281: 54,1 
6 8 23 3,5 | 136,6 404 175.8 
+ 3 29 4,7 | 155.2; 71,4 | 231,3 
] © 30 7,9 | 1363 | 89,5 | 222.8 
5 © 55 7.3 | 288.2 191.6 484.7 
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nahrung. In Tabelle LVILI ist die wahrend des ganzen Versuchslebens, 
in Tabelle LIX die im Mittel taglich aufgenommene Nahrung ver- 
anschaulicht. 
Tabelle LIX. 
Auswahlversuch: Sojamehl, Sojamehl 0, Soja ganz. 








Lebens-| Mittl. tagl Verbrauch in g an: 

Nr. der Ge- dauer : ‘ ; 

Tiere (schlecht Soja- | Soja- | Soja- | Gocamt 
Tage | mehl mehl 0 bohnen| ~ 





2 3 7 105 6,7 | 021 7,41 
3 © 9 1027 | 26 | 31 5.97 
6 3 | 93 1015 | 59 | 17 | 7,75 
4 5 | 20 41-0164) G4.) 28 8,36 
1 o- 1) SP 00.96 | et Se 7,45 
5 Oo 4 86 ' Pos 5,2 3,5 8,85 


Aus Tabelle LVIII ersehen wir, daf die insgesamt verbrauchte 
Nahrung der Lebensdauer nicht proportional ist, denn manche von den 
Tieren, die sehr geringe Quantitaéten aufnehmen, leben linger als viel- 
fressende. 

In Tabelle LLX sehen wir besonders hohen Verbrauch von unbehan- 
deltem Sojamehl den kiirzer lebenden Tieren zukommen, gréferen 
Konsum von ganzen Sojabohnen den langer lebenden Individuen. 

Auffallend wird die GesetzmaBigkeit zwischen Lebensdauer und 
Nahrungsaufnahme, wenn wir die Verbrauchsmenge des neuen Mehles 
gleich 100 setzen und die anderen beiden Nahrungsbestandteile auf diese 
Grundzahl beziehen. Dargestellt in Tabelle LX. 


Tabelle LX. 


Auswahlversuch: Sojabohnen, Sojameh! 0, Sojamehl. 














i Abweichung |Summe der Ab- 

Gesamtverbrauch an Tier 5 weichung 

potleeed : Soja- | Soja- | Soja- | Soja- absolut | Diffe- 

| Sojamehl 0 bohnen| mehl jbohnen| mehl renz 
g ede Nes g u Grp e 
2 100 3 4 —64 +5 69 59 
3 100 119 1 +52) —1 53 51 
6 100 29 3 —38 | +1 39 37 
4 100 52 3 —15 |} +1 16 14 
1 100 71 6 +4{ +4 8 8 
5 100 67; 2} —-}—-]f - - 


Als Standardwert gelte die Nahrungsmenge des langstlebenden 
Tieres. Wenn wir nun die numerischen Abweichungen von diesem 
Standardwert in betreff der Bohnen sowohl als auch des Mehles addieren 
— diese Operation kann mit den absoluten oder durch Vorzeichen 
bestimmten Gré8en vorgenommen werden — kénnen wir feststellen, 
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daB die so ermittelten Werte um so gréBer sind, je kiirzer das Tier gelebt 
hat. Diese Zahlen geben die Abweichungen des Instinktes der einzelnen 
Tiere von dem des langstlebenden an, denn, wie wir schon 6fters be- 
obachtet haben, lebt das Tier um so linger, je sicherer es von seinem 
Instinkt gefiihrt wird. In diesem Versuch ist diese gesetzmaBige Ab- 
hangigkeit besonders augenfillig. 

Aus Tabelle LVII ersieht man, daB die Tiere streng periodisch 
mehr oder weniger Nahrung aufnehmen. Diese Perioden kehren bei 
den einzelnen Tieren ganz regelmabig wieder, sowohl die Minima als 
auch die Maxima der Nahrungsaufnahme betreffend. Die Linge der 
sich auf diese Weise ergebenden Perioden ist bei den verschiedenen Tieren 
ziemlich gleich, aus welchem Umstand der SchluB gezogen werden kann, 
daB die Tiere erkranken und sich wieder erholen, um so mehr, als zu den 
kritischen Zeitpunkten auch die Todesfille eintreten. Diese Erscheinung 
soll einer weiteren experimentellen Priifung unterzogen werden. 

Weitere wichtige Resultate dieses Versuches sind die neuerlichen 
Beweise fiir die groBen Veriinderungen im biologischen Wert der Nah- 
rungsmittel, die ein einfacher mechanischer Prozef das Mahlen 
veranlassen kann und die sich bietende Méglichkeit durch systematische 
Auswahlversuche, die Nahrungsmittel zu erkennen, die dem Instinkt 
der Tiere mehr entsprechen. 

AuBer den erprobten biologisch guten Eigenschaften des Mehles ist 
es, Wie wir vom praktischen Standpunkt aus zusetzen méchten, sehr 
gut haltbar und unterliegt nicht, wie das gewéhnliche Sojamehl, dem 
Ranzigwerden. Auf seine praktische Bedeutung wollen wir hier nicht 
eingehen, weil eine derartige Betrachtung nicht im Rahmen von Labo- 
ratoriumsexperimenten liegt. Es soll nur noch bemerkt werden, dai 
es bei seiner Billigkeit von hohem Nahrwert und kiichenmabig auberst 
einfach verwendbar ist, also allen Anforderungen entspricht, die heute 
an ein Nahrungsmittel gestellt werden kénnen. Am praktischen Ver- 
such liegt es nun, zu entscheiden, ob es sich fiir die Ernahrung des 
Menschen bewihren kann, wofiir allerdings die wissenschaftlichen 
Aussichten die bestméglichen sind. 





Die biologische Korrelation zwischen hauptsichlich eiweib- 
und hauptsichlich kohlenhydrathaltiger Nahrung '). 


Von 


L. Berezeller. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 10. Januar 1922.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


In den bisherigen Versuchen haben wir nur solche Nahrungsmittel 
miteinander verglichen, welche sowohl chemisch als auch botanisch 
sehr nahestehen und auch vom Menschen als Nahrungsmittel zu je 
einer Gruppe vereinigt werden. Der Vergleich dieser Nahrungsmittel 
war auch im Tierversuch ein eindeutiger, da mit wenig Variablen zu 
rechnen war. Um so auffallender war das erhaltene Resultat, dab 
nimlich die Tiere die einander so nahestehenden Nahrungsmittel so 
verschieden werten, und die Wertung doch im groBen ganzen mit dem 
Lebenserhaltungswert, wie bei den Leguminosen, parallel geht. Sehr 
merkwiirdig ist auch, daB die Tiere so regelmaBige Perioden in bezug 
auf den Wechsel der Nahrungsmittel aufweisen. 

Die weiteren Versuche hatten in erster Linie den Zweck, die voran- 
gegangenen zu ergiinzen. Um die Anzahl der Variablen médglichst 
einzuschranken, haben wir nur einzelne Nahrungsmittel herangezogen, 
und zwar hauptsichlich solche, denen bei der heutigen kritischen Er- 
nahrungslage eine besondere praktische Bedeutung zukommt. Diese sind 
Mais und Soja. Hier mu8 vor allem die kiinstliche Bearbeitung ein- 
greifen, um fiir den nicht Wohlhabenden neue und entsprechende 
Nahrungsmittel zu beschaffen. Diese Ersatzmittel im besten Sinne 
haben wir mit den héher bewerteten wie Fleisch, Milch, Eier, Weizen 
verglichen. 


1) Die Versuche wurden teilweise von A. Billig und St. Deutsch aus- 
vefiihrt. 
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Die Einrichtung der Versuche war der weiter oben beschriebenen 
ganz ahnlich. Um speziellen Fragestellungen Rechnung zu tragen, 
muBten die Versuchsbedingungen verschiedentlich abgeandert werden, 
wie noch spaterhin erértert werden wird. 


a) Vergleich der Leguminosen untereinander bei Zugabe 
eines kchlenhydrathaltigen Nahrungsmittels (Mais). 


Dieser Versuch war als Erginzung zu dem Leguminosenauswah!- 
versuch gedacht. Mit seiner Hilfe sollte entschieden werden einerseits 
ob die seinerzeit aufgestellten Beobachtungen: die Lebensdauer ist am 
langsten bei Linsennahrung, nimmt bei Erbsen ab, um bei Bohnen 
minimal zu sein, auch bei Zusatznahrung zu den Leguminosen zu Recht 
bestehen, anderseits, ob die Tiere Linsen am meisten, Bohnen am wenig- 
sten verzehren, wenn ihnen nicht alle 3 Samenarten zur Auswahl vor- 
gelegt werden. 

Zum Unterschied von den friiheren Versuchen wurden immer 4 Tiere 
zusammengehalten (je 2 Mannchen, 2 Weibchen), denen gemeinsam 
man das vorgewogene Futter in Mehlform vorgesetzt und die Reste 
zuriickgewogen hat. Dadurch wird die Zahl der Wagungen verkleinert, 
hingegen ein systematischer Fehler eingefiihrt, da die Behinderung der 
schwicheren Tiere bei der Nahrungsaufnahme seitens der starkeren 
nicht beriicksichtigt wurde. 

a) Mais und Bohnen. Die mit Mais und Bohnen gefiitterten Tiere 
leben kaum langer als die mit Bohnen gefiitterten'). Alle Tiere sterben 
gleichzeitig nach 6 Tagen. Dieses Verhalten ist um so auffilliger, als 
die Menge des aufgenommenen Maises eine ziemlich betrachtliche ist, 
die Lebensdauer aber nur wenig gegen die von hungernden Tieren 
verlangert. Die bisherigen Versuche lassen die Frage offen, ob die Tiere 
bei Bohnennahrung infolge des Hungers sterben, denn der feststellbare 
minimale Gewichtsschwund des Futters konnte das Dilemma nicht ent- 
scheiden. Nun kénnen wir aber als Tatsache hinstellen, daB die Tiere 
Bohnen — wenn auch in den geringsten Quantitéten — verzehren 
und deren aktiver ,,Giftwirkung™ unterliegen. Zwar wird auch die Menge 
des aufgenommenen Maises beschrinkt, ohne da dieser Umstand aber 
als Todesursache gelten kénnte. 

b) Mais und Erbsen. Die Tiere verhalten sich den Bohnentieren 
insofern ahnlich, als sie im Durchschnitt bedeutend mehr Mais als Erbsen 
fressen. Auffallend ist die kurze Lebensdauer der Tiere, die mit Erbsen 





1) Hier sei nochmals wiederholt, daB sich altere Tiere den den Leguminoesn 
besonders den Bohnen — gegeniiber unverhiltnismaBig weniger empfindlich 
zeigen als jiingere, so daB altere bei dieser Nahrung ungleich langer leben als 
jiingere. Deswegen haben wir auch zu den drei vergleichenden Versuchen mit 
Mais- und Leguminosenmehlen ganz junge und méglichst gleich alte Tiere verwendet. 
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allein ernihrt viel langer leben wiirden und ferner die Tatsache, dal 
im Durchschnitt die Mannchen langer leben als die Weibchen, die im 
einseitigen Ernahrungsversuch die Mannchen um ein Betrichtliches 
tiberleben. 

Die Futteraufnahme zeigt einen ganz regelmabigen Zug. 
ersten Tagen ist der Verbrauch von Erbsen gréBer als der von Mais, 
geht hierauf zugunsten des Maises zuriick, von dem in den beiden letzten 
Versuchswochen sehr erhebliche Mengen verzehrt werden, wahrend den 
Erbsen nur wenig zugesprochen wird. 

c) Mais und Linsen. Diese Versuchstiere zeigen die durchschnittlich 
langste Lebensdauer, wenn auch nicht so distinkt, wie die einseitig mit 
Linsen ernihrten Tiere, da die beiden Mannchen kiirzer leben als die 


In den 


,,Erbsenminnchen". 


Tabelle LXI. 
Auswahlversuch: Leguminosemehle bei Zugabe eines kohlenhydrat- 
haltigen Nahrungsmittels (Maismehl). 











Mengen der pro Tag im Mengen der pro Tag in 
Pag Mittel von 4 Tieren ver- ae Mittel von 4 Tieren ver 
25,2¢ zehrten Nahrungsmittel 25,28 zehrten Nahrungsmitt: 
in g in g 
Gewicht Mais- Linsen-  Ge- Gewicht, Mais- Erbsen-  (e- 
smepia g | Sage mehl mehl samt puam g Tage mehl scene samt 
30. III. F 55,72 30. LI. 360,60 
30. ILI. © 64,67 - 30. IIT. © 66,65 
2. TY: — 3] 10 28): 1253 2 iV: -- $3 | 5,25) 15 20.25 
6. IV. 3 47,57 - ” 6. IV.|| 4 4] 5 6,5 | 11,5 
6. IV. © 62,64 4 9 4 13 17. IV. ot 
19. IV. 13] 128 34 162449 Ty.! {Sb 7 3 1153 
25. IV. 6) isz 105 oso4'? 1Sf+| 13 [147 | 08 1 
ae fe - 7 7 8 15 Lebensdauer © 7, 20 und 318, 20. 
11. V. © 65,65 | - - 
12. V: — 10 } 12 6 18 
20. V. © 80,70 17,5 3,6.,; 21,1 
23. V. alte w . Mengen der pro Tag in 
30. V. 280,70  — Pees Mittel von 4 Tieren vei 
3. VI. — | 14] 15 li 16,1 25,28 zehrten Nahrungsmitt: 
10. VI. © 100,60 — . - . in g 
15. VI. 12 15,4 0,5 15,9 Gewicht | ., Mais- Bohnen- Ge- 
18. VI. ©) 80,70 — s 53 27 Datum | Tage mehl mehl samt 
22. VI. | 9+20.VI 74 23 43-22, 36088" ii 
30. VI. Q 83 |; 8 | 308 1 31,8 J 30. LILI. | 5 51,60 | 
8. VIL. °82 | — 30. IT.) © 70,80 
10. VII. — {10} 385!) 123) 508)f 2IV.| — 3 | 13 | — | 
18. VI. © 62 — - ~ 5. IV.|| alle+ | 3 5 -O04.| 5,4 
23. VII. } _ 13 | 23,3 6 29,3 | 5. IV. | 3 48,00 
28. VII. +2 50 aa 5. IV. || Q 55,62 
9. IV. | +49 | — 
9. IV. | d+42 7 " 
Lebensdauer 3 10, 9 82, Q 120 = 56 T. 
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Den Maiskonsum finden wir wieder iiberragend, auch darin eine 
Wiederholung der friiheren Versuche, als der Leguminosenkonsum vor 
dem Tode sehr zuriickgeht. In Tabelle LXII ist der mittlere Futter- 
verbrauch aller 3 Versuche wiedergegeben. 


Tabelle LXIL. 
Auswahlversuche : Mais, Linsen, Erbsen, Bohnen; Lebenswert der 
Leguminosen. 





Lebenswert 


Bohnen Erbsen  Linsen 


Durchschnittliche Lebensdauer in Tagen bei 


einseitiger Erniihrung . . 4.5 @5.5 216.5 
Durchschnittl. Lebensdauer in Tagen bei einer 
Ernaihrung von Mais + einzeln. Leguminos. 6 16,2 D6 
Gesamtverbrauch in ¢ { Mais — o4 226,9 | 1734.7 
- ‘| Leguminose 2,4 814  411,9 
Zusammen ing... ‘ ; 74.2 (3083 2049.6 


' "Mais © | 90 11131! 165 


Mittlerer Verbrauch per Tag “1 Leguminose | (0.4) 4.07 3'g 


Zusammen ing . . i ttatin, Serhan e crac a ROreeee 15,4 20,3 
Mittlerer Lebenswert. der im Maisverbrauch 

Saeane k k ek ee ce CL TOO feeerU 
Lebensdauer der einseitig ernihrten Tiere, 

Linsen, Erbsen (Mais + Leguminosen) . . 0,75 53 3.9 
; (0,54) 0,77 6.97 


Im Durchschnitt werden am wenigsten Bohnen, bedeutend mehr 
Linsen, am meisten Erbsen verzehrt. Der Verbrauch von Mais nimmt 
in der Reihenfolge der Lebensdauer der Tiere zu. Am wenigsten Mais 
fressen die Bohnentiere, am meisten die Linsentiere. Die erwihnte 
Proportionalitat findet ihre Erklarung darin, daB die linger lebenden 
Tiere betrachtlich wachsen und daher mehr Nahrung zu sich nehmen. 
Dieser Versuch beweist aber, daB die Wirkung der Leguminosen bei 
gemischter Kost dieselbe ist wie bei einseitiger, und zwar ebensowohl 
in bezug auf biologischen lebenserhaltenden Wert als auch auf instink- 
tive Auswahl. In Tabelle LXIII sind die Verhialtniszahlen der ver- 
brauchten Mengen von Linsen, Erbsen, Bohnen angegeben, berechnet 


Tabelle LXIII. 
Auswahlversuch: 1. Linsen, Erbsen, Bohnen, 2. Mais, Linsen, Erbsen, 
Bohnen. Verhaltniszahlen an verbrauchtem Futter. 





Linsea semens Erbsen 
Ge- 


Futter hlecht : 
— Erbsen Bohnen Bohnen 


OF 9 5 
Linsen, Erbsen, Bohnen 4 - ey $04 He 
Mais + Linsen, Mais + Erb- 

sen, Mais + Bohnen , . 0,94 9.5 | 10.2 
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einerseits aus dem Leguminosen-Auswahlversuch, andererseits aus dem 
letzten Versuch, in dem die Samenmehle einzeln neben Mais verfiittert 
wurden. 

Das Verhialtnis des Linsen- und Erbsenverbrauches ist in beiden Ver- 
suchen gleich. Die Tiere bevorzugen im ganzen Durchschnitt die Erbsen, 
wobei der Unterschied gegen Linsen ganz geringfiiging ist. Im letzten 
Versuch fressen die Tiere durchschnittlich viel weniger Bohnen als im 
Leguminosenauswahlversuch, welche Tatsache darauf zuriickzufiihren 
ist, daB die Tiere im letzten Fall (bei der kurzen Lebensdauer) nicht Zeit 
hatten, sich an Bohnen zu gewéhnen. Dieser Vergleich zeigt beweisend, 
wie geeignet die Auswahlversuche sogar fiir quantitative Messungen 
der biologischen Eigenschaften sind, und daB das Verhalten der Tiere 
in diesen Versuchen biologische Naturgesetze allgemeiner Bedeutung 
erkennen laBt. Die durchschnittliche Lebensdauer der Tiere im kom- 
binierten Maisversuch ist bei Erbsen und Linsen viel kiirzer als im ein- 
seitigen Ernihrungsversuch. Wenn wir auch der Nahrungswahl Regel 
und Zweckmabigkeit zusprechen kénnen, ist sie quoad Lebenserhaltungs- 
wert doch nicht unbedingt zweckmabig, denn wire sie es, diirften die 
Tiere weder Mais noch Bohnen fressen. Die Bestitigung dafiir liefern 
alle 3 Versuche: die mit Bohnen und Mais gefiitterten Tiere leben nur 
unbetrachtlich langer, als wenn sie Bohnen allein erhalten wirden, 
und viel kiirzer, als wenn Mais ihre ausschlieBliche Nahrung wire. 
Sowohl die mit Mais und Erbsen als auch die mit Mais und Linsen 
ernihrten Tiere leben kiirzer als bei ausschlieBlicher Ernihrung mit 
den betreffenden Leguminosensamen. Diese RegelmaBigkeit laBt sich 
mit ziemlicher Genauigkeit auch zahlenmaBig ausdriicken, wenn wir 
wieder die mit der Nahrung aufgenommenen Lebenswerte berechnen. 
Wir erhalten dem Lebenswert proportionale Faktoren, wenn wir die 
von einzelnen Leguminosen verzehrte Nahrungsmenge mit der Lebens- 
dauer der mit den Leguminosen einseitig gefiitterten Tiere multiplizieren. 
Da die Lebensdauer der einseitig ernihrten Tiere maximal um das 
50fache (Linsen, Bohnen) differiert, die taglich im Mittel aufgenommene 
Nahrung um das 10fache, unterscheiden sich auch die erhaltenen Werte 
deutlich voneinander. Die so berechneten Werte durch die Lebensdauer 
der mit Mais und den entsprechenden Samen gefiitterten Tiere dividiert, 
ergibt nimlich konstante Werte, insbesondere sind sie fiir den Linsen- 
und Erbsenversuch praktisch gleich. Der Mais-Bohnenversuch erfahrt 
eine Einschrankung seiner Genauigkeit auch dadurch, dab wahrend 
seiner 6tagigen Dauer der Futterverbrauch nur fiir 3 Tage bekannt 
ist, so daB der Mittelwert unsicher ist. Alle bisherigen Versuche weisen 
daraufhin, daB in den ersten 3 Versuchstagen der Bohnenverbrauch 
gréBer sein miiBte als in den folgenden 3 Tagen, da man sogar mit 
einer Verdoppelung rechnen mu. Schon eine geringe Verainderung 
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wurde es verursachen, dab die héchste Konstante bei Linsen erreicht 
wird, wenn der mittlere Bohnenverbrauch 0,58 g pro Tag ware, dann 
erreichen wir schon die Konstante des Erbsenversuches. Diese geringen 


Abweichungen sind aber unbedingt auf den erwaihnten Versuchsfehler 


zurickzufiihren. Die Konstante im Erbsen- und Linsenversuch ist 
viel genauer bestimmbar, da die Tiere viel langer leben und somit die 


im Mittel verbrauchte Nahrungsmenge wie auch die Lebensdauer 


klarer festzustellen sind. 
b) Vergleich von Maismehl und Weizenfeinmehl bei 
Zugabe einer EiweiBnahrung. 
In den folgenden Versuchen haben wir das schon erwihnte Sojameh! 


mit anderen fett- und eiweibhaltigen Nahrungsmitteln verglichen. 


Tabelle LXIV. Auswahlversuch: Maismehl, Weizenfeinmehl, Sojamehl 0 








Mittlere Mengen der von 6 Tieren 
Mittleres verzehrten Nahrungsmittel in g 
Datum Gewicht Tage “ ‘wet Bemerkungen 
ais- eizen- Soja- . 
. mehl mehl aaa 0 mien 

y i 125 — 

8. 1. 1 8,3 1,4 2,96 12,4 

9. 1. 1 9 0,7 44 144 
10. I. 1 9,1 1,75; 46 | 149 
$3.8: 1 9,5 1,8 3,3 | 149 
i> me _ 1 9.4 2,3 1,5 13,6 
13. I. 1 936; 1,75) 15 | 122 
$4. 1. 1 9,2 1,1 15 |.1i8 
17. I. 3 1102 | 12); 1 12.5 
21. I. 44114 | 13 | 08 | 135 
24. I. — 

25. I. 4 9,3 1,8 2,96; 14,1 
26. I. 1 9,36; 2,1 0,85 | 12,3 
27. 1. 1 | 805! 09 | 1, | 10 
28. I. 130 1 9,8 1,55; 1,66) 13 
oa. 1. 3 10,9 1,26; O08 | 13 

3. U. 3 8 ] Ek t S00) 

(fps? 133 4 9,5 0,66 49 | 15 Nr. 6 dem Versuch 
14. IT. , 7,7 0,6 1,2 9.5 entnommen. 
15. Il. 143 
21. II 7197 | O5 | 18 | 115 
28. IT. 7 8,7 1,3 ae | 12,8 

3. abe 
12. III. 145 
15. Il. — 15° $10.2 2,1 0,8 15,3 
19. III. 149 
29. II — 14 | 10,08 39 2,8 | 16,8 
30. IL. 131,7| -- — Nr. 3 dem Versuch 

6. IV. 126 7 8,85!) 43 0,55} 13,7 entnommen. 
13.-1V. 99 _ 9. 3¥. Ry: 1 +. 
14. IV. 8 i HY 16 | 12,6 |18. IV. Nr. 4+. 
16. IV. 5 5 2.5 Be 8.7 | Nr. 27 ‘ 

18. IV. los Rid Nr. 5 ;} 19. IV. 
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Dieses wurde in erster Linie aus methodischen Riicksichten gewahlt, 
weil wir dadurch eine konzentrierte fett- und eiweiBhaltige vegetabilische 
Nahrung in Mehlform mit animalischen, ahnlich zusammengesetzten 
Lebensmitteln in Parallele setzen konnten. Die verschiedenen Versuche 
wurden nicht unter ganz gleichen Bedingungen angestellt, insofern als 
nicht immer gleich schwere Tiere verwendet wurden — in dem Versuch 
mit Milch hatten wir viel jiingere Tiere. In einer anderen Versuchsreihe 
wurde nicht die Gesamtlebensdauer vor allem beriicksichtigt, sondern 
die verschiedenen Zubereitungsmethoden, um die Resultate beweisender 
zu gestalten. Dadurch werden aber die Vergleichsméglichkeiten ein- 
geschrankt. 

In Tabelle LXIV sind die Mittelwerte des Verbrauches von Maismehl, 
Weizen, Feinmehl und Sojamehl eingetragen. Die Tabelle zeigt den 























: oecias prpengetmsiineeneeeeasntieptnamemeneacna 
: Gesam? a 
10 

5 Dine 

Maismeh/ 

10 

5 + 

, } 

: Sajameh/ 0. 

phen Lt > 
. Weizenfeinmeh/ | 

phen teoke fa PARRA oe: careers, 

20 40 60 Tage 80 


Diagramm I. Auswahlversuch: Maismehl, Sojamehl 0, Weizenfeinmehl. 


ganz charakteristischen Ablauf der Nahrungsauswahl; es fressen namlich 
die Tiere am meisten Mais, viel weniger Sojamehl und — anfangs ganz 
regelmaBig — noch weniger Weizenmehl. Das Verhiltnis Maismehl zu 
Weizenmehl entspricht vollkommen dem in jenem Versuch festgestellten 
Verbrauchsverhiltnis, in dem auBer diesen beiden Roggen verwendet 
wurde. Am Ende des Versuches sehen wir das Weizenfeinmehl im Kon- 
sum steigen und dieser Veranderung entsprechend sowohl Mais als auch 
Soja sinken. Der in dieser Zeit eintretende Gewichtsverlust weist auch 
daraufhin, daB sich nun EiweiBmangel bemerkbar macht. 

In Tabelle LXV sind die Einzelwerte fiir die von den Tieren ver- 
brauchte Nahrungsmenge angefiihrt. Ihr Verlauf ist sogar in quanti- 
tativer Hinsicht ganz charakteristisch, so daB die Einzelwerte der Mittel- 
wertskurve nahezu mathematisch folgen. Von Einzelheiten mége nur 
der zu Versuchsbeginn auftretende hohe Sojamehlverbrauch erwahnt 
werden, der alle Tiere betrifft, aber nur kurze Zeit dauert. In diesem 
Fall wird die Lebensdauer nicht durch die Abnahme im Verbrauche 
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Tabelle LXV. 


Auswahlversuch: Maismehl, Weizenfeinmehl, Sojamehl O. 





Datum aa 
~~ 
7.1. 1225 
Bra. 
9. I. 
10.40 — 
(4 ee 
12. I. 
13... |) — 
14.105 — 
L7.4 — 
o1.6 Wie 
25.1. 
26. I. 
y ee 
Zo. 1. 1332 
ge o 
3. EE. 
7. If. | 140 
14. I. 
15. II. 147 
zt: Eh. 
28.1 — 
3. III.) — 
12. If. 144 
15. IL. 
19. IIL. 143 
29. IIT. 
30. III. 133 
6. TV. 117 
9.IV.i 92 
7.1. {107 
8. I. 
9.1. 
10. I. 
TB 
$2.1 
33. 1. 
14. I. 
Et. k. 
21.1. 129 
25. I. 
96. I. 
97.1. - 
wen. 1 BLE 
31. 1. 


Tage 


ee ee a 
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Menge der von den ein- 
zelnen Tieren pro Tag ver- 
zehrten Nahrungsmittel Gn 
in g Datam wicht' ¢ 
Mais- Weizen- Soja-  (ie- 
mehl mehl mehlO samt g 
Tier 1. 
3. IL. 
1,0 7.11. 132 
82 0,0 7S 16,0914. 11. 
92} 18 | 63 |17,3§15. 10. | 137 
96 O04 46 15,60 21.01 
10 14 | 3,0 14,4928. 11. 
10 O5 | 19 12.49 3.1L 135 
10 O00 | 20 12,0912. 111. 144 
121 0,7 | 1.2 14,0915. 10. 
1445 00 | O05 15,0919. IIL. 141 
98 15 | 21 13,4929. 11. 
95; 18 0.2. 11,5930. LI. 108 
8,1; 0,5 0,0 8.69 6.1V. 108 
94 22 | 00 11,6914. 1V. 
99° 3,2 | O02 13,3919.1V.) 82 
10,1; 1,7 | 00 /11,8 
85' 16 | 29 130 
7,¢| 0,6 1,2 9,5 7.1. (195 
, . 8. I. 
10,0' 0,3 06 10,9 9. ¥ 
8.7 1.8 3.6 14,1 10. I. 
11.1. 
95| 34 | 33 16,29!2! 
at Oy, ded ~ hag & = sl 
10,2} 34 | 06 l17,0g1t> | — 
9,0/ 35 | 04 1299507 189 
6,0 3,7 1,0 10,7] 5e' 1 
27. I. 
lier 25 28.1. 122 
31.1. 
7,7; 25 3,2 13,49 3- I 
91 14 3,0 13,59 7-11 120 
95' 40 18 15,3914 — 
95! 35 | 25 15,515.11 124 
83) 44 14 14,1921. 10 
94° 3.8 1,6 14,8928 IT. 
84; 1,9 | 1,3 (11,6 3 Tl 128 
95' 08 2.0 12,3912. TIL 127 
12.7, O8 15 (15,0915. 1. 131 
100 03 26 | 12,9919. TIT. 
99 O02 00 (10,1929. IIL. 
85 00 00 | 859301 — 
97 05 | 00 10,27 6 IV. 
106 O2 | O09 (11,7914. IV. 





Tage 


“le Ww 


“a 


a CnC ee ee a ae ee 


a 


EE 
Menge der von den ein- 





zelnen Tieren pro Tag ver- 
zehrten Nahrungsmittel 
in g 
Mais- Weizen- Soja-  Ge- 
mehl mehl meh! O samt 
Tier 2c. 
7,71 0,4 0.8 8.9 
11,5; 03 4.2. 16,0 
7.7) O06 1,2 9.5 
10.0 0.4 0,8 {11,2 
95) 0.7 19 {12,1 
10,7; 2,4 2,2 | 15,3 
9.3 3.6 3,4 | 16,3 
90, 43 11 | 14,4 
75 48 11 |13,4 
5,6; 20 0,2 to 
Tier 39. 
8.3; 0,5 20 {113 
94) 18 2.8 14 
9.5 0.9 ee 13.5 
99| 1 2.5 (13,4 
9,7; 1,3 0,9 {11,9 
98 1,8 1} | 1237 
10 0 11 (11,1 
94 0,6 2 12 
10 0 ei eb 
9,7: 0,2 0.9 108 
9,5) 0,2 0.5 10,2 
47 O 0 4,7 
9.9 0,2 0 10,1 
92) 1 0,5 9.8 
8.5; 0,2 0.6 93 
12 0.3 44 16,7 
7.7 0.6 1,2 95 
10,4 0O Le Pace 
oa GT 15 (11,5 
8 0.7 24 11,1 
9 ry hs 





dem Versuch entnommen. 
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Tabelle LXV (Fortsetzung). 
Mengen der von den Menge der von den 
einzelnen Tieren pro Tag einzelnen Tieren pro Tag 
Ge- @| Vverzebrten Nabrungsmittel | Ge- g]| Verzehrten Nahrungsmittel 
Datum | wicht 2 in g Datum | wient é in g 
Mais- Weizen- Soja- Ge- Mais- Weizen- Soja- | Ge- 
x meh] mehl mehiO samt |; & mehl mehl mehlO/| samt 
Tier 43 Tier 5 
7.1. | 142 21.1. | 141| 4] 99| 0,2 3,2 | 13,3 
8. I. 1} 9,8; 1.8 3 14,6925. L. 41 64, 3,4 2,8 | 12,6 
9. I. 1} 10 1 44 15,4926. 1. li 76) 42 0.0 |11,8 
10. I. 1} 10 3,3 5,3 | 18,6927. 1. 1} 7,0| 3,5 0.6 | 11,1 
te 1,10 4,2 4.3 | 18,5928.1. 142, 1] 99} 38 | O08 | 14,5 
12. 1. 1)10 | 4,1 14 | 15,5931. 1. 3111,9| 1,3 | 09 | 141 
13. I. 1}10 |) 4, 1 1 15,19 3. I. 3} 6,7) 1,5 | 00 | 82 
oS 1}10 | 4,2 2 16,2§ 7.11. 142, 4] 6,5) 0,6 3,6 10,7 
Wy ae 3}12,7| 0,8 0.4 | 13,9914. IL. CE 450 | OG 2 95 
31.1 172 4} 13 0,8 15 | 15,315.11. 150 — | | 
22.1. dem Versuch entnommen, durch J 21- I 7,1) 1,4 0,9 | 9,4 
neues Tier ersetzt. 28. I. 7] 6,0, 1,6 2,1 | 9,7 
i | eae 
eee. hs wid eS me : 53 | — 
2. 4 Noo] oe | Ot | 228015. 1) — |16]123| 29 | 2,5 (17,7 
v1. Vet OF 3, R Yi 
27.1 1110 | 7:3 | 39. | 21,9929 TL, 165 a Ee 
21. 125 11 98! 23 69 190 29. TIT.) — |14/11,3} 5,3 14 18.0 
“ys L | een <a ~?, 290. If. 158 
i oe) ae | 22 | IAT G.I) 164) 8] 84) 3,5 | 14 | 13,3 
7.11. 132| 4/102) 12 | 92 |o0epto TV... 1100) BA | 1 | 15o 
14. IL. GO ER te Pens i ” re 
15. 10. | 157)—} — Tier 63 
21. IL. 711,1; 04 | 28 14,3 7.1. 1124 
gr PL ied aca Masa ee 1173 03 | 25 | 10,1 
19. TL 167 9. I. 1] 9.2; 00 | 48 | 15,0 
oy mee . gf LO. I. 1} 9,7; 02 | 30 |12,9 
18. [il. om 15 10,7 Gy 2,9 16,3 ri. a 1 9,9 | 0,5 1,6 12.0 
= fo; nag Pt De beeen 1] 97/ — | 15 
atl iopl et | | 8 Shas | —| 1] 92] 08 | 19 | 114 
: 6. IV. 116 14. I. | 1] 96) 03 1,5 | 11,4 
” Tr17 Ils. oF ‘- 7.1. | - 3}—;| —|] —] 
SIV GTOG OT | S| 8 IB hor Tr. 7136] 4} 9,8] 02 | 04 | 9,9 
Tier 5. 22. I. Versuch 3 ee 
7.1. | 130'— 24.1. | 149|- 
8. 1. l 2.5 3,6 _ 925. I. 1 10,0 2,1 0,0 | 12,1 
9. I. 1] 86 0,0 38 | 12,4926. I. 1/100) 0,5 | 1,0 | 11,5 
10. I. 1151 03 | 62 | 11,6927. 1. | 17100; 00 2,2 | 12,2 
11.1. 1185! 1,6 | 45 |14,6928-1. | 143) 17/100) 03 | 23 | 126 
12. I. 1} 8,7; 0,5 3.0 | 12,2931. I. 3116 0,5 0,7 | 12,8 
13. I. 1178 00 18 | 96% 3 TL 3] 6,2 | Ra 
14. I. 11 7.2) 02 14 | sep ti) 4411,6| 04 | 538 {173 
BE 3}10,0, 0,7 0.9 {12,18 dem Versuch entnommen. 





des Sojamehls bestimmt, wie man aus dem Vergleich der mittleren 
Nahrungsaufnahme mit der Lebensdauer ersehen kann (Tabelle LX V1). 
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Tabelle LXVI. 
Auswahlversuch: Maismehl, Sojamehl, Weizenfeinmehl; Lebensdauer, 
Gesamtverbrauch, tiglicher Mittelwert. 

















_ Gesamtverbravch an Taglicher Mittelwert 
vebens . 
Nr. des Ge- . | \Weizen-| @esamt Weizen-| “esamt 
Tieres | schlecht dauer | Mais Soja fege Mais Soja peony 
Tage g g g g g g K x 
] ¢ 91 | 820,8 | 180,9 181,5] 1182.2] 9,1 2,0 2.0 13,1 
4 , 74 | 720.6 207,1  171,9] 1180,6 | 9,7 3,2 oe 15,2 
2 3 101 | 948.3 185,6 | 212.1] 1347.0] 9,4 1,8 2,1 13,4 
5 © 101 | 909,2 186,0 2662] 13550] 90 18 26 | 134 


Demnach sterben diejenigen Tiere friiher, die mehr Sojamehl ver- 
zehren, ohne daB dieses aber als Todesursache gelten kénnte, die man 
vielmehr in der besprochenen Abnahme des Sojaverbrauches bei fort- 
schreitender Versuchsdauer zu suchen hat. Eine Ausnahme bildet 
das zuerst verendete Tier, das das gréBte Anfangsgewicht und den 
héchsten Sojakonsum aufweist (siehe Tabelle LXVII). Die beiden 
linger lebenden Tiere 2 und 5 nehmen in derselben Zeit ebensoviel 
zu sich wie Tier 1. Diese Differenzen werden noch geringer, wenn wir 
den Sojaverbrauch auf den Gesamtverbrauch beziehen. 


Tabelle LXVIL. 
Mittlerer Sojaverbrauch. 





Nr. der | Versuchs- Mittlerer Sojaverbrauch 
gest. dauer Gestorb. per Tag 
Tie Tiere 2 
lere Tagen 1 2 5 
4 74 Ss 22 22 2.0 
1 9] 2.0 2.0 1,9 
Bezogen auf die Gesamtnahrung. 
74 2,1 1,7 17 1,5 
9] 1,6 1,6 1,5 


Die wichtigste Beobachtung bei diesem Versuch ist, daB die Tiere 
ausnahmslos mindestens die Halfte ihres Eiweibbedarfes durch Sojamehl 
decken. 

In den im folgenden beschriebenen Versuchsreihen haben wir das 
Sojamehl mit animalischen Produkten (Milchpulver, Ei und Fleisch) 
verglichen. 

c) Vergleich von PflanzeneiweiB (Soja) mit animalischem 
(Milch, Fleisch, Eier). 
%) Milch. 

Wie schon erwaihnt, wurden in diesem Versuch 6 besonders kleine 
Tiere ~<ingestellt. Das verwendete Milchpulver ist ein erstklassiges 
englisches Praparat, das als Kindernahrung beniitzt wird. 


Biochemische Zeitsehrift Band 129. ry 
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Tabelle LXVIIL. 
Auswahlversuch: Maismehl, Sojamehl 0, Milchpulver. 





Datum 


29. IV. - 


Ge- 


wicht 


68 


"96 
"94 
"82 


72 


") 98 


"94 
"| 82 |- 


Mengen der von éen ein- 
zelnen Tieren pro Tag ver- 
% zehrten Nahrungsmittel 
& in g 
Mais Soja brosia on 
Tier 1¢. 
1 46 2,3 |0,5 7,4 
31/10.0 | 7,7 |9,3 | 27,0 
73 | 10 130 11s 
1] 65 | 0,0 |2,0 8,5 
71 6,385; 0,7 |0,54| 7,59 
M110.) 15 (14 1182 
8}10,8 0,6 | 2,25) 12,85 
8} 9,5 bl: |26° 1182 
71: 9,0 | 0,9 |3,0 | 12,9 
14] 7,1 0,3 {1,5 8,9 
4} 10,1 1,25|5,0 | 16,25 
Tier 2a. 
i 03 |.06 122 3,1 
3] 9,6 | 9,4 17,8 | 268 
1} 7,0 | 00 '05 7,5 
11 7,3 | 00 104 | 7.7 
7] 88 | 0,64 3,4 12,84 
7] 84 | 0,2 {1,7 | 103 
8}15,0 | 10 2,0 180 
8]11,0 | 10 24 14,4 
7/150 | 2,0 14 184 
14411,0 | 2,0 (2,5 | 15,5 
3}10,0 | 1,25'3,3 | 14,55 
Tier 3. 
1] 5,2 | 20 {1,8 | 9,0 
3110.0 | 6,5 (7,0 | 23,5 
1) 80 | 0,7 12,7 1114 
1} 80 | 03 {28 | 11,1 
| 7] 83 | 1,0 |3,0 | 12,8 
7] 9,9 | 06 12,6 | 13,1 
| 81106 | 16 |2,1 | 143 
8} 9,4 14 (23 | 13,1 
a tO | BSB 120 (HS 
14} 9,5 16 103°) 143 
5} 13.6 12° 18,3: | 28,1 





Datum 








Ge- | 


wicht 


80 | 


| wa | COO. eS COR | 


89 |— 





67 





Mengen der von den ein- 
zelnen Tieren pro Tag ver- 


zehrten Nahrungsmittel 
ing 
Mais | Some yA SS, 
Tier 4d. 
3,5 | 0,2 | 4,2 |) 7,9 
10.0 98 | 58 25,6 
451 10 | 5,0 | 10,5 
6.0! 05 | 20) 85 
8,0 | 1,07) 1,4 | 10,5 
10,0 1,6 | 4,0 | 15,6 
12,0 | 13,0 | 1,1 | 14,35 
110) 1,7 | 23 | 150 
7,0 1,4 | 06) 9,0 
$0:| 17 |-21 138 
8,3 | 0,0 | 6,7 | 15,0 
Tier 5@. 
5,7 0,4 3,3 | 9,4 
10,0 96 | 6,7 | 26,3 
7,5 0,0 | 4,5 | 12.0 
6,8 0,0 | 10) 78 
8,1 ao 1 2427S 
9,0 18 | 2,0 | 12,8 
9,4 15 | 1,6 | 12,5 
90 08 | 30 12,8 
50 30 14 944 
10,0 | - 130 
Tier 63 
61 03 30 94 
10,0 9,7 | 7,0 | 26,7 
80 0,0 | 20 | 100 
8.0 00 | 6.0 | 140 
10,7 1,57 | 2,4 | 14,67 
8,7 | 0,3 | 1,4 | 10,4 
12,5 1,25 | 2,5 | 16,25 
11,7 15 | 2,5 | 15,7 
6,7 1,0 | 3,0 | 10,7 
10,0 0,3 1,7 | 120 
10,0 0,0 “ 33 
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Aus der Tabelle LXVIII ersehen wir ein in vielen Punkten dem 
vorigen Versuche ahnliches Verhalten. Die Tiere nehmen regelmabig 
mehr Mais als von den anderen fett- und eiweiBhaltigen Nahrungsmitteln 
zu sich. Der Verbrauch von Milchpulver ist im allgemeinen gréBer 
als der von Sojamehl, doch naihern Cy ae eae cba eer 
sich die beiden Werte einander oft. * ——— — 
Erst zu Ende des Versuches macht mo 
sich eine starke Vorliebe fiir das 
Milchpulver bemerkbar. Das Ver- 
halten aller Tiere ist von auffallen- 
der GleichmaBigkeit, auch beziig- 
lich der Lebensdauer — die 3 Mann- 
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chen sterben an einem Tag — wie | 
° y . —w =a 
dies aus Tabelle LXVIII ersicht- "| yjpppijver 
lich ist. - 
Zweifellos ist das Milchpulver 20 40 Tage 60 


Diagramm II. Auswahlversuch: Maismehl, 


im Vergleich zum Sojamehl biolo- Sojamehl @ Milchpufver. 


gisch wertvoller schon deshalb, weil 
dieses nicht den das Wachstum férdernden fettléslichen Nahrfaktor in 
gleichem Mabe besitzt wie die Milch. Diese Wirkung der Milch ist 
aber heute leicht und fiir den Menschen viel billiger zu ersetzen. In 
diesem Versuch sehen wir die Tiere neben dem biologisch sehr wert- 
vollen Milchpulver das Sojamehl in immerhin nennenswerten Quanti- 
titen als Nahrungsmittel heranziehen, und zwar in gréBerem MaBe als 
z. B. neben Linsen die Bohnen. 

Die pro Gramm KoOrpergewicht verbrauchte Milchpulvermenge ist 
dem Korpergewicht umgekehrt, und direkt proportional der Lebensdauer : 


Nr. des Tieres. .. 3 1 6 4 5 
CH nse ss SS 68 71 80 80 
Lebensdauer. . . . 62 61 60 60 60 57 
Pro Gramm verbrauchte 

Milchpulvermenge 4,0 3,7 3,5 33 3,0 2,5 


to bo 


-1 


Tabelle LXX. 
Auswahlversuch: Maismehl, Sojamehl, Milchpulver. 











te | 2 Ge- meee Sieeatecenads in g | Mittlerer Nahrungsverbrauch in g 

Nr. desi § $/_; 

Tieres |S = Wieht dauer| wiais  Soja- | Mileh- Gesamt| Mais- | Soja- | Mileh- | 0. mt 

i a g Tage mehl mehl  pulver : mehl mehl  pulver 

1 co 68 61 529 69,3 | 147.5 745,67 8,7 | 1,1 2,4 13,2 
2 3 72 | 60 | 6608 96,4 1521 9093] 110) 16 25 15,1 
3 Q | 65 62 | 588.6 1008 1724 861.8] 96° 1,7 2,6 13,9 
4 3 80 60 | 553,9| 107,6 147,38 8088] 9.2 1,8 24 13.4 
5 o 80 57 491.9) 95,2 113.3 700.4 &,7 Ph i 2,0 12,4 
6 S| 60 598.4) 75,9 153.3 827,6] 10,0 | 2,5 12.7 


99 * 


oe 
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Zuspruch zum Milchpulver keinesfalls infolge Bevorzugung der Soja 
eintritt, je jiinger die Tiere sind, desto mehr bevorzugen sie Trocken- 
milch. Das langstlebende Individuum fri8t am meisten Milch und fast 
ebensoviel Soja und beweist auf diese Art neuerlich die oben aus- 
gesprochene Behauptung’). 

B) Fleisch. 

In diesem Versuch haben 6 weiBe Ratten, 3 Mannchen und 3 Weib- 
chen, auf 7 Zeitabschnitte, verteilt Soja und Fleisch in verschiedenem 
Zustand, Maismehl immer in derselben Form erhalten. Die Dauer einer 
Periode betrug beiliufig eine Woche, der Durchschnitts- sowohl wie 
der Einzelverbrauch ist aus folgender Tabelle ersichtlich. Zur Methodik 
ist noch zu bemerken, da’ die Verdunstungsverluste der feuchten 
Nahrungsmittel durch Kontrollen festgestellt wurden und das Zuriick- 
wagen des so leicht verderblichen Materials entweder tiglich geschah 
oder mit Hilfe der schon einmal erwahnten Art von Trockensubstanz- 
bestimmungen. 

In der ersten Periode fressen die Tiere der Menge nach am meisten 
rohes Fleisch, weniger Maismehl und kaum 10°% von Sojamehl. (Das 
Sojamehl wurde auf dieselbe Art vorbehandelt wie fiir die vorigen Ver- 
suche.) 

Auch in bezug auf die Trockensubstanz wurde am meisten Maismeh| 
verzehrt. Demnach brauchen die Tiere, wenn sie auch Fleisch vorgesetzt 
bekommen, weniger Sojamehl als in allen bisherigen Versuchen. Es 
wurde nun gepriift, ob der gequollene Zustand der EiweiBkérper dieses 
Verhalten verursacht und zu diesem Zwecke die Soja in einem dem vorigen 
ahnlichen, aber gequollenen Zustand gereicht (Soja I). Die Annahme 
erwies sich insofern als richtig, als sehr viel von dieser Soja I, weniger 
Fleisch als in der ersten Periode und auch weniger Maismehl verzehrt 
wurden. Der Fleischverbrauch war aber immer noch gréBer als der von 
Soja, da besonders einige Tiere viel mehr Fleisch fressen. So betragt 
im Minimum der Sojaverbrauch ein Drittel des Fleischverbrauches, der 
auch von den am meisten Soja fressenden Tieren nicht erreicht wird. 
Auch an Trockensubstanz nehmen die Tiere durchschnittlich mehr 
Fleisch als Soja auf. Doch ist in dieser Periode das Verhalten nicht 
mehr so gleichmaBig, es fressen nimlich manche — der Trockensubstanz 


1) Obwohl man von Resultaten aus Laboratoriumsversuchen nicht bedin- 
gungslos zur praktischen Anwendung beim Menschen gelangen kann, spricht 
dieser Versuch doch eindringlich genug dafiir, daB das Sojamehl neben Milchpulver 
ein sehr wertvolles Nahrungsmittel auch fiir den Menschen sein mu8. Denn fiir 
menschliche Verhiltnisse weist das Sojamehl als weiteren sehr beachtenswerten 
Vorzug den der Billigkeit auf und angesichts der Méglichkeit, es durch Zugabe 
von griinen Gemiisen (Wachstumsfaktoren) zu einem vollwertigen Nahrungsmittel 
zu erginzen, steht seiner praktischen Anwendung nichts im Wege, insbesondere, 
als es auch angenehmen Geschmack besitzt. 
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nach — mehr Fleisch, andere mehr Soja. Hiermit ist also bewiesen, 
daB der Quellungszustand der EiweiBkérper in der Nahrung bei der 
Auswahl seitens der Tiere bestimmend wirkt, als weiterer Beweis dient 
das Verhalten der Tiere, wenn man ihnen, wie in anderen Versuchen, 
trockenes und gequollenes Mehl vorsetzt. Sie nehmen dann viel weniger 
Trockensubstanz in Form des gequollenen Mehls als in trockener 
Form auf. 

In der dritten Periode haben wir die Wirkung der Extraktivstoffe 
gepriift!), dabei sehen wir den Sojaverbrauch im Mittel sehr bedeutend 
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Diagramm III. Auswahlversuch: Mais, Soja, Fleisch. 


zu-, den Fleischverbrauch abnehmen. Von den 6 Tieren fressen 5 mehr 
Soja als Fleisch der Menge nach, nur ein einziges Tier bleibt bei Fleisch 
als Vorzugsnahrung. Aber doch auch nur mit geringem Uberwiegen, 
so daB nach dem Trockengehalt siimtliche Tiere mehr Soja als Fleisch 
zu sich nehmen. Die Entfernung der auch vom Menschen so geschatzten 
Extraktivstoffe vermindert auch fiir das Tier den Wert des Fleisches. 

1) Um die Extraktivstoffe zu entfernen, wurde das Fleisch in geniigend zer- 
kleinertem Zustand griindlich mit Wasser verriihrt, eine Zeitlang stehen gelassen 
und durch ein Tuch abgepreBt, welche Prozedur vor jeder Verfiitterung 
wiederholt wurde. 
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Diese Veriinderung ist aber keinesfalls so groB wie durch die Uberfiihrung 
des trockenen in gequollenes EiweiB. 

In dem folgenden Zeitraum erhalten die Tiere das Fleisch gekocht. 
Sowohl Soja- als Fleischverbrauch nehmen zu, jedoch wichst die Menge 
der Trockensubstanz des aufgenommenen Fleisches plétzlich auf das 
3fache der Sojatrockensubstanz. Der Menge nach fressen aber die Tiere 
etwas weniger von dem gekochten als vom rohen Fleisch. In der 
5. Periode erhalten die Tiere das gekochte Fleisch extrahiert, daraufhin 
nimmt der Sojaverbrauch wieder sehr betriachtlich zu, der Fleisch- 
verbrauch sinkt bis zu demselben Punkt, den schon das rohe extrahierte 
Fleisch eingenommen hat. Es erweckt den Anschein, als ob die Tiere 
das Fleisch nach Volumen und nicht nach seinem Gehalt an Trocken- 
substanz fressen. Wahrend dieser Periode iibertrifft der Verbrauch von 
Soja immer ganz betriachtlich den des Fleisches. Aus diesem Versuch 
erhellt, daB die Tiere das extrahierte Fleisch, einerlei ob roh oder gekocht, 
regelmaiBig weniger werten als die Sojabohne, die sie hingegen dem Fleisch 
in natiirlichem Zustand unterordnen. Und zwar ist das Verhiltnis 
Fleisch-Soja bei rohem wie auch bei gekochtem Fleisch auf Trocken- 
substanz berechnet, in beiden Perioden gleich (1,13). 

Wir haben noch mittelst einer anderen Herstellungsmethode das 
Soja-EiweiB in gequollenen Zustand tiberfiihrt und dieses mit Soja I 
bezeichnet. Diese biologische Priifung soll erst spiaiter des Niheren 
mitgeteilt werden. Bei Verwendung des Soja II sahen wir wihrend der 
6. und 7. Periode einen gréBeren Verbrauch als von rohem und gekochtem 
Fleisch und zwar sowohl dem Gewichte nach als auch nach der Trocken- 
substanzmenge. Dies Verhalten zeigte sich ohne Ausnahme. Daraus 
geht hervor, daB wir mit Hilfe des Auswahlversuches imstande sind, 
Nahrungsmittel tatsichlich Analysen zu unterziehen, da wir die Tiere 
schon auf geringe Anderungen von Eigenschaften eines Nahrungsmittels 
prompt reagieren sehen und sie durch das sofort erfolgende Ubergehen 
zu einer besser zusagenden Nahrung auf die Wirkungsart der Ver- 
ainderung hinweisen, Wir konnten aber unsere Versuchstiere auch dazu 


Tabelle LXXII. 
Auswahlversuch: Maismehl, Sojamehl, Fleisch. Mittelwerte. 














| Mittlerer tigl.Verbr. in g | Mittlerer tuigl.Verbr. in g 
Art der Zubereitung Mais- | Soja- : Riek Soja- pees 
meh | mebt 1. | °°") ment | mentit.| "8° 
Sojamehl ......./ 121 | 1,05 | 3,75] — | — | — 
Fleisch roh . . . . . | 9,8 | 3,14 | 3,55] 90 | 94 | 4,5 
Fleisch roh extrah. . . . | 10,9 4,9 | 2,25 | — — | — 
Fleisch gekocht .... | 87 53 | 60 | 91 | 82 | 5,05 
Fleisch gekocht extrah. . | 9, 83 | 4,2 — | — — 
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bringen, daB sie von dem pflanzlichen EiweiB mehr verzehrten als von 
dem von ihnen sonst so sehr bevorzugten Fleisch. 
Tabelle LXXIII. 


Auswahlversuch: Maismehl, Sojamehl, Fleisch. Mittelwerte der ver- 
brauchten wasserhaltigen Nahrung. 








Mittlerer tigl. Verbr. in g Mittlerer tag!. Verbr. in g 
Art der Zubereitung Mais- Sojamehl 7 ‘ Mais- Sojamehl oe 
Fleisch Fleisch 
mehl 4 { mehl il. 
r 
Dee eS 12.1 T' 3,05 15.05 
prises FO... kes 9.8 8,2 14,3 4.0 18,95 18,09 
Fleisch roh extrah. . . . , 10,9 12,6 10,5 
Fleisch gekocht .... 8.7 13.6 13.9 9.1 16,4 11,8 
Fleisch gekocht extrah. . 91 }; 214 10,7 
Y) Ei. 


Dieser Versuch wurde parallel mit dem vorigen Versuch ausgefiihrt, 
die Kier wurden nur in gekochtem Zustand: gereicht. 






























































In der ersten Periode er- z 
: tr: : 20+ = 7 
halten die Tiere Maismehl, -* 
7 os 9) j 
Sojamehl und gekochte Kier.  ,,) , r 
Der wasserhaltigen Menge nach A Dt bi 
fressen die Tiere am meisten ¥%; 
Ki, weniger Mais, am wenig- a 
a " ; V4 
sten Soja. Nach Trockensub-  ° 1 A y PPro 
stanz gerechnet wird ebenso- |} || |] {] | | ] 
viel Soja wie Ei verbraucht, Soo iF pr 
nur ist das Verhalten der Tiere 5, 
: fons , ae 4 72 Periossen 
diesbeziiglichnichtregelmaBig. | at 
In der dritten Periode wer- % ~~ f} f} 4 
. : | WPeroden 
den die gekochten Eier extra- sl 4 F 
. . y, . ‘“ 
hiert in der Weise, daB sie | ’ is 
3mal innig mit Wasser ver- if 2. 1 alt olla 
riihrt und abgepreBt werden. : - Mes | a ee 
s qs 2 j » > j > ‘ " IT 
In dem Fall spielen die Ex- 4 i er =o 
traktivstoffe keine Rolle. Die | ] | 
: 5} } 
Operation wurde nur durch- ~| 
= -s . r | | 
gefiihrt, um griindlichere Ver- _ : Baie \- 
gleichsméglichkeiten zu schaf- Diagramm IV. Auswahlversuch: Mais, Soja, Ei. 


fen. Als Folge sehen wir merk- 


wirdigerweise den Eierverbrauch stark zunehmen, so daB im Mittelwert 
die verbrauchte Menge verdoppelt ist. Bei allen 6 Tieren erscheint die 
Zunahme nachweisbar. 
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Die vierte Periode ist mit der zweiten 
identisch, doch geht der Eiverbrauch nicht 
so weit hinunter, als er in der zweiten 
Periode stand. 

In der fiinften Periode lassen wir an 
Stelle Soja I Soja II treten, welches die 
Tiere schon im Fleischversuch dem erste- 
ren vorgezogen haben. Hierauf schnellt 
der Sojaverbrauch hinauf und der Eikon- 
sum sinkt. Sowohl dem nassen Gewicht 
nach als auch in bezug auf die Trocken- 
substanz tibertrifft nun die Menge der ver- 
zehrten Soja II die des Eies. Dem Trocken- 
substanzgehalt nach verzehren die Ratten 
fast 3mal mehr Soja II als Ahnlich 
wie im Fleischversuch tritt auch hier eine 
ziemlich genaue Kompensation in der 
Nahrung ein. Wenn Eier verschmaht wer- 
den, steigt der Sojaverbrauch und um- 
gekehrt, wobei die Summe beider ziemlich 
konstant bleibt. Die beiden eiweiBhaltigen 
Nahrungsmittel kompensieren sich gegen- 
seitig. 

Im folgenden sollen beide Versuche 
miteinander verglichen werden. Wahrend 
der ersten Periode fressen die Tiere mehr 
Fleisch als Ei. Der Sojaverbrauch ist im 
Kiversuch gréBer. Die Analogie in der 
zweiten Periode: das in gequollenem Zu- 
stand befindliche Soja I wird von den Ei- 
tieren in viel gréBerem MaBe zur Deckung 
des EiweiBbedarfes herangezogen als von 
den Fleischtieren. Dementsprechend wird 
der Eiverbrauch in diesem Zeitraum viel 
geringer als der Fleischverbrauch, der 
Sojaverbrauch hingegen im Eiversuch viel 
héher als im Fleischversuch. Das gegen- 
siitzliche Verhalten der Tiere bei extra- 
hiertem Ei resp. Fleisch haben wir schon 
erwahnt. Auch daB Soja Il in beiden 
Versuchen gleicherweise dem Soja I vor- 
gezogen wird. Interessanterweise ist so- 
gar quantitativ das Verbrauchsverhiltnis 
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dasselbe wie bei Ei und Fleisch, wie aus folgender Tabelle hervor- 
geht. 

Hier sei auch darauf hingewiesen, daB die Gewichtszunahme der 
Kitiere betrachtlich gr6éBer ist als der Fleischtiere, was jedenfalls in 


Tabelle LXXV. 


Auswahlversuch: Maismehl, Soja, Fleisch. 





Soja I Soja Il 
_ Fleisch . Fleisch 
s Is 
7 bzw. Ei _— baw. Ei 
Fleischversuch , 13,6 | 13,9 | 16,4 8 
Kiversuch . . . | 10,5 | 13,2 | 16,85 | 12,95 


der stirkeren Wirkung des fettléslichen Nihrfaktors der Eier begriindet 

ist. Die Resultate dieser Versuche sind dahin zusammenzufassen: 

1. Der Verbrauch von Fleisch, Eier, Soja neben einem hauptsiachlich 
kohlenhydrathaltigen Nahrungsmittel bei freier Auswahl verlauft ganz 
regelmibBig, insofern als die Differenzen zwischen den Individuen 
minimale sind. 2. Auf chemisch unbedeutende Verinderungen der 
Nahrungsmittel reagieren die Tiere bei der instinktiven Auswahl in { 
scheinbarer UnverhaltnismaBigkeit, wenn auch analog dem mensch- 
lichen Geschmack. 3. Den besonderen Wert des Fleisches bedingen teils 
der kolloidale Zustand seiner Eiwei®k6rper, teils seine Extraktivstoffe. 
Andere biologische Wirkungen, die in Betracht kommen kénnen, z. B. 
sein Hamoglobingehalt, miissen erst einer niheren Priifung unterzogen 
werden. 4. Die verschiedenen eiweibhaltigen Lebensmittel werden vom 
Tiere kompensatorisch verbraucht. Wir kénnen die Ratten, die ebenso 
wie der Mensch, von Natur aus die animalischen Nahrungsmittel 
bevorzugen, dazu bringen, sich in ihrer Auswahl mehr den vegetabilischen 
Nahrstoffen zuzuwenden. 


d) Uber die Wirkung des Hamoglobins auf die Aufnahme 
von PflanzeneiweiB. 


Dieser Versuch wird deswegen hier angefiihrt, weil wir infolge der 
Aufnahme von sehr geringen Quantitaten eines Naihrmittels (Hamo- 
globin) die Verbrauchsmenge des eiweiBhaltigen Soja bedeutend erhoht 
finden. Das Hamoglobin wurde in Form eines kiuflichen Praparates 
neben dem bereits erwahnten Sojamehl verwendet. 

Die Tiere fressen wie in allen Versuchen am meisten Mais, weniger 
Soja, der Verbrauch des Blutpriiparates ist durchwegs minimal. Man 
kann aber schon eine in der 3. Versuchswoche beginnende, sehr bedeu- 
tende Zunahme des Sojaverbrauches beobachten, die bis zum Tode 
der Tiere anhalt. Dieser Versuch ist recht geeignet, die Resultate des 
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Tabelle LXXVI. 





Auswahlversuch : 


Maismehl, Sojamehl 0, Hiamoglobin. 








Mengen der von 6 Tieren im Mittel 
Mittleres verzehrten Nahrungsmittel in g 
Datum Gewicht Tage Bemerkungen 
Mais- Soja- | Himo- Guan 
mehl mehlO/} globin 
£ 
Zh. EL. 125.6 . - -- 
22. II. ; 1158 , 23 | 02 8.3 oie 
23. ta. 1 dt 3,6 0,1 10,8 r Nr. $ 
24. II. - ] 7,0 2,3 0,85 10,1 
25. Il. 1 7,5 2,3 0,3 10,1 
26. IL. l 9,7 3,2 0,3 18.2 
28. II. 2 9,2 2,0 0,24 | 11,2 
3. keke 124.5 _ = 
(meiis 9 [11,54)| 2,0 0.4 14,0 
12. EE. 132.6 -- - — _ — 
14. III. - 7 EtS0 4.3 0,2 17,5 
19. III. 132.0 - _ — 
29: LI. - 15 {11,09} 7,02 | 0.6 18,7 
30. TT. 1264 | — ed Bor — - 
6. IV. || 114,0 | — ies —_ Nr. 6 F 9. IV. 
12. T¥, | 14 | 10,58] 7,4 Q,8 18,78 , 4,57 11. IV 
| | » 2413. 1V 
, 1414. IV. 





Fleischversuches in ein neues Licht zu stellen, wenn man die Rolle 
erwigt, die das Haimoglobin dabei spielen kénnte. Wiewohl die Auf- 


nahme von Blut seitens der Ratte wie des 


s co ; 20 

Menschen eine ganz unbetrichtliche ist, g 

wirkt sie doch bei der Auswahl der a 
iibrigen Nahrungsmittel bestimmend 

; ‘ : 3 5 
mit. Wenn auch die vorher erwihnte 


Analogie nicht geniigend beweisend ist, 
geht doch aus diesem Versuch klar her- 
vor, daf& die Nahrungsaufnahme in er- 
heblicher Weise von den Begleitnahrungs- 
mitteln abhingt, worauf allerdings schon 
die menschlichen Gewohnheiten hinge- 
wiesen haben. Die Lebensdauer der Tiere 
zeigt in diesem Versuch nur sehr geringe 
Unterschiede, welche aber wie im Milch- 
versuch mit der Ernahrung zusammen- 
zuhangen scheinen. 


























5 
0 
5 necseceicin 
0 

Hamoglobin 
5 ——} —_—_}— 
0 

20 40 Tage 


Diagramm V. Auswahlversuch: 
Mais, Sojamehl 0, Hamogiobin. 


Aus den Einzelwerten ersehen wir einen ganz charakteristischen 
Ablauf der Nahrungsaufnahme und nur minimale individuelle Diffe- 
renzen. In quantitativer Hinsicht stimmen hingegen die Resultate bei 
den beiden Geschlechtern nicht iiberein, da die Minnchen eine geringere 
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Tabelle LXXVIL. ou 
Auswahlversuch: Maismehl, Sojamehl 0, Hiamoglobin. letz 
Taglich von den einzelnen Taglich von den einzelnen irs 
Ge-  o | Tieren verzehrten Mengen Ge- | o | Tieren verzehrten Mengen stri 
Datum |wieht| # in g 1 Datum |wicht, in g 
| F Mais| Soja HAmo-| Ge- g Mais | Soja (Hamo- — Ge- 
2 | F | globin; samt g globin samt Aus 
Tier 10. Tier 30. —~ 
21.1 1106|—-}—|—j} — - $12.00./168;—-)— | — — is 
22. 11. | — | 1} 3,0) 30/05 | 65 $19.00./150;—}]-—| —| — ee 
23. IL. 1} 9,4| 4.0 | 0,0 | 13,4 930.1M./145;—}|— | —| — Ze 
24. IL. 1] 66] 10/02 | 78 f 6IV.1184;—I1— | —|— | — 
25.11. | —| 1] 83) 10 04 | 9,7 FLLIV.) + 14]160 30/13 | 203 1 
26. II. 1] 99 25 0.0 | 124 2 
28. 11. | — | 2].90/05 01 | 96 Tier 49. 4 
7 tt| — | a|tnal 2a oa 136 | 2t HE fl|—j— | — | ; 8 
14. TT. | — | 7413:7/ 4,4 | 0,07; 18.2 | 22 2 | — | 11100) 23/03 | 12,6 
ry 23.11. — | 14100 60/03 | 163 
29. IIT. | 15 13.5 5.0 0,38 18,88 24 I j 1 99 1.5 0.7 9 
12. 1. | 127|—] — ee a mt 9 15/07 12,1 fi 
‘9 1 fiae| 1 — | — | - ~ 925.0  —]} 14100) 1,2 0,0 | 11,2 ir 
30, 1. 1139|—| | —| — | — §26-H. | —| 1/100) 3,8/1,2 | 145 Bes 
12. IV. | — |14]160| 1,0] 1,0 | 18,0 J7S HE. | =| 2]10,0, 2,9) 0,26 | 13,2 Kai 
Ser ies st 7. II.|| — | 7110.3) 3,6 0.0 | 13,9 ber 
i BL iit — jj — | — 7; - Mi 
Tier 29. 14. 0.) — | 71104; —| — | - nes 
$1.0. 4 Bi —h-—) |: | ee el -- — | |  ) 
22... | — 1} 7,0 2.5 02 | 97 $29. TH. — | 15] 7,0) 13,0 0,43 | 20,43 lich 
23.11. |} — | 1] 9,8/5,0/0.t | 149 $80. 1./135;-]-—|-—|—| — die 
24.11. | — | 14100) 45 | 20 |16,7 | BIV..117/-}]-—| —| —] — f 
25.11. | — 14100 4,5 0,0 | 14,5 P11. IV. +  13]12,5/12,.0 1,0 | 25,5 well 
26.1. — 14100 3,2 04 | 13,6 zu | 
6. | — | 2) — — | Tier 5 ©. 
$. 11. }108;—}— | — | — 91. IL. | 88|— EL ate co, ihre 
7. I.) — ; 9411,1) 1,9 | 0,7 13,7 22.1. — 1150.40 00 9.0 nicl 
14.10.) — | 7412.7) 3,8 | 0,74| 17,2 II 1135155 02 99 eres 
29. II. — i5]143 9307 | 243 | 23 @ iow 1% : 
“oak FY Ried ical tel tad 24.11. | — | 1158/65 1,7 140 Ties 
19. 1.118 —| — — $25.0 | —| 1]95/1,7 |05 | 11,7 adh 
30. HL 112, —| — m — $26.11 | —| 1/95/25 (00 | 120 “ 
6. IV. 104) — se 28. II. | — | 2] 7,9)3,0 |05 | 11,4 gan 
7 en ee m SA 988 fd | ee fe be 
9. IV. + | 12] 80) 86 | 0.2 | 168 | 7 nr! — | 7]12,0/ 0,97) 0,75 | 13,7 — 
. 3.71 118i—1 —- 1 —|i — | — mit 
Tier 3. 14. 11. — | 7/14,0/83 |0,5 | 22.8 
91: IL: 4287}—).— ) — |-— | — 940 BEI M0/—)—} —} — |] — 
22.1. | — | 1] 9,5} 2,0 | 0,0 | 11,5 9 29. ML. |; — | 15] 7,3)5,0 | 1,2 | 13,5 
23. Il. | — | 1100] 10} 0,1 | 11,1 $30. 11./108;—}-— | —| —| — 
24.11. | — | 1] 99/05/05 | 109 | 6.Iv./ 90)/—j}—| —| —]| — | 
25.1 | — | 1] 7,8) 56) 1,0 | 139 | 9 IV., + |11] 80/86 |02 168 hoh 
26.1.  —| 1190) 48/00 138 ~_— 
28.1. | — | 24100) 14/01 | 11,5 je3 
3. TL. |145/—)—| — | — | — ; 
7.1L. | — 713.0 14 02 146 bei 
14.11. — 7/141) 0,7 | 0,07. 14,9 
29. II. — | 154133) 2,7 0,2 | 16,2 ver7 
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Zunahme des Sojaverbrauches aufweisen als die Weibchen, so dab 
letztere vor dem Tode regelmaBig mehr Soja verzehren als Mais. Diese 
Erscheinung laBt sich auch am Verbrauch der Gesamtnahrung demon- 
strieren. 
Tabelle LXXVIII. 
Auswahlversuch: Maismehl, Sojamehl, Himoglobin. Gesamtverbrauch 
und mittlerer taglicher Nahrungsverbrauch. 














2 ol ‘+ An- | la Gocamtashrengsverbenach in g | Mittl. tgl. Nahrungsverbrauch in g 

= é | + 2 fangs- duane a 5 

= |55 richt ais- Soja- amo- , ais- Soja- Amo- ,, 

zm | & wil , Tage | mehl mehl — globin | conan mehl mehl | globin ane 
1 iA} 106 52 |657,4 147.0 | 22,2 8266] 13,1 2,9 0,4 16,4 
219 81 47 |546,1 | 306,1 27,0 879.2] 109 6,0 0,5 17,4 
4/9; ll 48 | 409.5 | 3963 16,6 | 8224] 9,7 |) 94 0,4 19,5 
51d | 227 49 | 6789; 113.9 24,9 | 817,7] 13,6 2,3 0,5 16,4 
6 | & 88 47 | 422,7 | 257,7 | 31,9 | 712,2] 9,0 5,5 0,7 15,2 


Sowohl der Gesamt- als auch der mittlere Tagesverbrauch betrigt 
fiir die Weibchen ein Vielfaches von dem fiir die Mannchen ermittelten. 
Besonders augenfallig wird dieser Unterschied, wenn wir die pro Gramm 
K6rpergewicht im taglichen Durchschnitt verbrauchte Sojamenge 
berechnen. Sie ist im Minimum 2!/, mal so groB fiir Weibchen als fiir 
Mannchen; im Maximum macht ihre GréBe das 9fache aus. 

Dieser in keinem der vorhergehenden Versuche beobachtete, unglaub- 
lich hohe EiweiBverbrauch scheint die Tiere direkt zu schidigen, da 
die Weibchen friiher sterben als die beiden Mannchen. Es wird Aufgabe 
weiterer Versuche sein, diese immerhin auffallenden Erscheinungen 
zu klaren — infolge der verschiedenen Anfangsgewichte der Tiere und 
ihrer abweichenden Ernaihrungsweise ist dieser Versuch mit anderen 
nicht gut zu vergleichen — bis jetzt konnte nur aus anderen Versuchen 
erschlossen werden, daB bei nicht so konzentrierter EiweiBnahrung die 
Tiere langer leben. Als Resultat dieses Versuches mége der Hinweis 
auf die GleichmaBigkeit des Nahrungsverbrauches geniigen und auf die 
ganz unglaublich steigernde Wirkung die eine in den geringsten Mengen 
verzehrte Zusatznahrung auf den Verbrauch der tibrigen Nahrungs- 
mittel ausiiben kann. 


e) Die kiinstliche Veranderung von Mais. 


«) Durch Zusatz von Salz bezw. Zucker. 


Aufgabe dieses Versuches war, die Bedingungen fiir den auffallend 
hohen Maisverbrauch der Ratten zu untersuchen. Der Mais wurde fiir 
je 3 Mannchen mit 5% NaCl, 5% KCl und 10% Zucker versetzt. Daneben 
wurden reines Maismehl und Sojamehl gereicht. 

a) KCl- Versuch. Die mit KCl versetztem Mais gefiitterten Tiere 
verzehrten von diesem nur um ein geringes weniger als von dem reinen 
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Mais und starben nach 6 Tagen. Der Sojaverbrauch wurde nur fiir die 
ersten 2 Tage bestimmt und erwies sich der normalen Menge entspre- 
chend. Ein drittes ebenso ernihrtes Mannchen, welches zu einer anderen 
Zeit in Versuch genommen wurde, starb am 7. Versuchstag. Dahin- 
gegen 2 Mannchen, die nur mit Mais und Sojamehl 0 in einem anderen 
Versuch ernihrt wurden, 125 bzw. 139 Tage lebten, sind wir zu der 
Annahme berechtigt, daB der vorzeitige Tod auf den Kaliumverbrauch 
zuriickzufiihren ist. Damit ist also bewiesen, daf der Instinkt auf die 
Wahrnehmung einer kiinstlichen Verschlechterung der Nahrung nicht 
eingerichtet ist. Diese Beobachtung ist um so merkwiirdiger und inter- 
essanter als Urbeanu behauptet hat, da8 der Mangel an Kalium — 
zwar in Form organischer Salze — die biologische Minderwertigkeit 
des Maises bedingt. 
Tabelle LXXIX. 
Auswahlversuch: Maismeb] allein, Maismehl + KCl, Sojamehl 0. 





Die von 8 Mannchen taglich im Mittel 
lewic verzehrten Mengen in g 
Datum Gewicht Tage e 
Mais- . Maism, | . 
G Se t 
g mehl |+5% Kci| °° © | Gesam 
29. III. 108, 109,133; — | — pas - a 
31. II. " 2 1615 | 55 3,6 | 15,25 
5.1V.| 3a 5 16 5,5 > aed 





1. Zu den Urbeanuschen Versuchen muB noch bemerkt werden, 
daB es sich bei den von ihm beschriebenen Erscheinungen wahrscheinlich 
um Rattenkritze handelt, wie sie schon von Fiebiger bei den Stei- 
nachschen Versuchen beobachtet wurde. Dazu sei hinzugefiigt, daB 
diese Kratze scheinbar wirklich viel éfter bei den im einseitigen . Er- 
nahrungsversuch gehaltenen Tieren auftritt als bei normal lebenden 
(Zuchttieren). 

NaCl- Versuch. Die Tiere verzehren regelmabig bedeutende 
Quantititen von dem mit 5% NaCl versetzten Mais, hie und da sogar 
mehr davon als von reinem Mais. Das Resultat ist dem des Kalium- 
versuches ganz aihnlich: Auch diese Tiere leben viel kiirzer als die Tiere, 
die ihre Nahrung ohne Salzzusatz erhalten, und zwar ist die Lebens- 
dauer des am lingsten lebenden Individuums etwas linger als die Halfte 
der Lebenszeit der salzlos ernahrten Tiere. 

C. Zuckerversuch. Die Tiere fressen fast dieselbe Menge von 
zuckerhaltigem (10 proz. Rohrzuckermais) wie von dem reinen, sie 
wechseln aber standig zwischen den beiden. Im Gesamtverbrauch 
steht der gezuckerte Mais iiber dem unvermischten, Ein Tier stirbt 
nach 10 Tagen, die beiden anderen iiberleben es genau gleichlange um 
114 Tage, erreichen also eine ebensolange Lebensdauer wie die blob 
mit Mais und Soja ernihrten Tiere. Die Beobachtungen beschranken 
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Tabelle LXXX. 
Auswahlversuch: Maismehl allein, Maism. + NaCl, 
Sojamehl 0. 


























Die von 3 Mannchen pro Tag im 
Mittel verzehrten Mengen in g 
Datum Gewicht Tage 
Mais- Maism.| Soji- oe 
** meh! | + NaCi| mehio | “°"*™" 
3 93 
29. II J 107 
3117 
31. III. 2 6.47 5.15 3,25 14,87 
f 374 
6. IV 3 82 6 4.3 4.6 2.5 11.4 
\ 397 
f 65 
13. LV. 72 -- 
(29 
1&; TY: 8 6 4 0.6 10,6 
16. IV. jc 4 
- |f 68) 34+ . = meloan ‘ 
2.1V. i gshav. 8 | M4) 47 | 22 | 143 
26. IV. 6 1H2 6,7 3,4 21,3 
28. IV. 70, 70 
3. V TO 7 11,5 3.9 3 18,4 
10. \ 00 7 17,0 186 7,1 42.7 
20. V. 110 10 | 10 12 45 26.5 
30. V. 130 | 
2. VL 12 15 13 4 32 
8. VI. + 7181 |) 57 | 27 | 165 
g| Gesamt | 
ih ¢ 
10 } ; t 
, 
Qe lil i siiia i oT ae t 
10 + : 
} 
O- —_————<—<— + nob 
Maismehl + Zucker 
5} ; : 
{stems Hae ii) ees Wen 
0 20 40 oi ti a Eo 0 Tage 720 


Diagramm VI. Auswahlversuch: Maismehl, Maismehl + Zucker, Sojamehl 0. 


sich auf die Feststellung, daB Zuckerzusatz den biologischen Wert der 
Nahrung nicht verandert und daB — wenn wir das gleichzeitige Ableben 
der beiden anderen Tiere in Betracht ziehen — wir dem frithen Tod 
des ersten eine auBerhalb der Versuchsbedingungen gelegene Ursache 
zugrunde legen miissen. Es scheint also diesmal ein krankes Tier in 
den Versuch eingestellt worden zu sein. 





Biochemische Zeitschrift Band 129. 23 
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Tabelle LXXXI. ein, 
Auswahlversuch : Maismehl allein, Maismehl + Zucker, der 
Sojamehl 0. Soja 
Die von 3 Mannchen pro Tag im bias 
Mittel verzehrten Mengen in a Verl 
— Gewicht Tage rong amar sae obac 
ate | o | S0i&  Gesamt 
‘ mehl | yueker | mehl D erke 
dem 
29. IIT. 5) 44 >) 196, | mini 
314 
31. ULL. 21 66 5,15; 33 | 15,05 Lebe 
6. IV. 3 105, 5 95, | ist d 
3127 | 6163; 47) Of | 1141 ; 
ted 710,130) Mais 
ay “VL F8. IV. 84 f | in de 
14. 1V. Bsr ee. 04 124 pe 
20. IV. F116. 6 120 | 6 5,8 | 9,3 0,1 | 15,2 le 
26. IV. 1 @f a1 | 79 | 24 174 etat 
28. IV. 3 110, 3 125 | Kins 
3. V. 83 | 64 | 04 15,1 Saal 
10. V. 3 120, 3 120 7 65 | 105 | 07 17,7 
20, -¥. 3 130, 3 130; Wal {185 2.5 | 320 
30. V. 3130, 3130 | | 
| a, fb | 12 3,9 | 8,6 0,7 | 13,2 
13. VI. | 12 4,3 Mos 2 9 eg2 ' A 
20. VI F 125, d 125 7 6 ; 11,6 3,9 | 21,5 atl 
28. VI. 8 152/112; 3 194 _ 
30. VI, ic 135, 5 135 a | 
13. VII. | 15 92! 64 2,3 | 17,9 
18. VII. | 3 126, 9 125 | i 
28. VI. 3 103, 9 102 | ; 
1. VIII. + 385, 7381 «(18 3,6 5 15 ; 10,1 i 
Tabelle LXXXIL. | 
Auswahlversuch: Maismehl, Maismehl +. KCl, bzw. NaCl, bzw. Zucker. 
Sojamehl. 
Mittlerer taglicher Verbrauch an: 
| j ; 
Ge- , : Mais- | Mais + | Gesamt- Soja- eS | *fe Soja 
Maismehl + Zusatz | : 
schlecht es es mehl | Zusatz | _ mehl | % Be oon | t nlocol 
Se ar g { g | « nahrung 
3 | Mais + KCI 605 | 5,5 | 11,55 | (36) | 1515 | 24 
3 ' Mais + NaCl 10,2 8,6 18,8 3,4 | 22,2 | 15 
3 | Mais + Zucker 6,2 89 | 16,1 1,6 a0.7°-' +: 10 
Tier 13 | Mais allein ~- | 19,9 A Ay eee bes Be 
Tier 29 “A — — | 160 2,3 18,3 13 
Tiere 
In Tabelle LX XXI ist die mittlere Nahrungsaufnahme der Tiere Stellu 
von den 3 vorher behandelten Versuchen zusammengestellt. Der ’ wenn 
Sojaverbrauch tritt ersichtlich fiir den Maisverbrauch kompensatorisch ; deckt 
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ein, und zwar in dem Sinne, dab je schlechter der EinfluB, den der Zusatz 
der Chemikalien auf den Mais ausiibt, desto mehr (perzentuell) vom 
Sojamehl gefressen wird. Entsprechend wenig Soja wird im Zucker- 
versuch aufgenommen, da die Tiere den gesiiBten Mais vorziehen. Das 
Verhaltnis Mais : Mais + Zusatz bestirkt die bisher gemachten Be- 
obachtungen, nimlich, daB die ‘Tiere die lebenverkiirzenden Faktoren 
erkennen und meiden. Sie fressen durchschnittlich etwas mehr von 
dem reinen Mais als von dem mit Salzzusatz. Die Differenz ist aber 
minimal und kann nicht das erwiinschte Resultat — die Fristung des 
Lebens fiir den entsprechenden Zeitraum — herbeifiihren. Bedeutend 
ist dagegen der Verbrauch von gesiiBtem und jedenfalls unschidlichem 
Mais. Die Tiere setzen uns hingegen nicht in den Stand, den Unterschied 
in der schadigenden Wirkung von NaCl und KCl zu erkennen, da sie 
der Annahme entgegen ersteres sogar mehr zu meiden scheinen als 
letzteres. Dieser Versuch liefert einen neuerlichen Beweis fiir die richtige 
Kinschrankung der tierischen Triebsicherheit insofern, als diese nicht 
imstande ist, kiinstlich verschlechterten Nahrungsmitteln auszuweichen. 


f) Mais mit Kotzusatz. 


Auch dieser Versuch sollte zur Klarung der Maisfrage dienen, um 
namlich festzustellen, ob der unter normalen Bedingungen fiir die 


























B) Mais + KC. 
| Gesamt 
} 4 
| | 
| 
j | 
| a eat Masmeh/ allen 
t + 4 
: { | 
| ‘Gestion & 20m Maismehl + ACL 
) a’ — 
0 j | | dinecieremnretinal 
5 Sajameh! 0. | Sajameh/ 0 
—— - } ¢ — H 
—— | & 
7) — , 
20 w 60 0 Tage 


Diagramm VII, Auswahlversuch: Maismehl, Maismehl + NaCl, Sojamehl 0. 


Tiere eventuell verlockende Geruch oder Geschmack seine bevorzugte 
Stellung als Nahrungsmittel verursacht und ob diese Eigenschaften, 
wenn die Annahme zutrifft, durch die entsprechenden des Kotes ver- 
deckt oder in den Tieren in widerliche verwandelt werden kénnen. 


93* 
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Tabelle LXXXIIL. 
Auswahlversuch: Maismehl rein, Maismehl + Faeces, Sojamehl 0. 





| Die von den Tieren im Mittel ver- 
zehrten Nahrungsmittel pro Tag 








' 2 ing 
yatum Gewicht = weer Mais- | j 
. Mais- Soja- | s 
g meh ~l mehl 0} Gesamt 
{j | | 
22. 1. | 160.3 
23. ILE. 1} 531 51 | 38 | 18,7 
“10. | - | 1} 97/19 2,7 | 21,4 
29; III. 5} 129 28 | 0,7 | 164 
30 III. 158 
5. IV 7} 11,8, 5 11 | 18.6 
6. IV. 
13. IV. 140,3 
20. IV. 143,3 
21. 1V. | 16; 87 / 47 04 | 13,8 
28. IV. 7) 76 | 88 | 1,8 | 17,7 
29. IV. 155 
2. V. - 4; 104 {154 | 1,1 | 269 
10. V. ' 8] 88/116 | 02 | 206 
19° V. | 9| 108 116 | 24 | 248 
20. V. Ms f— | | 
30. V. 166,7 | 11} 12.2 | 79 | 2,7 | 22,8 
7. VI. 8} 106 | 83 | 04 | 193 
16. VI. 9} 87 | 65 | 1,8 | 17,0 
18. VI. 170,7 
23. VI. — 7/ 73/171 | 4,3 | 28,2 
30. VI. 1766 |—| 
1. VII. Li 8} 1221149 | O6 | 27,7 
4. VIL. | +o 184 
8. VIL. 160 |—| | 
14. VII. — {18} 761182 | 3,2 | 240 
19. VII. 154,5 | —| | 
28. VIL |. 142.5 
1. VIL. | +¢ | 
5. VIII. 22 7,4! 545) 2,05] 14,9 
13. VIL. - 8; 7917.3 | 1 | 262 
17. VIIL.| J 200 |—| 
26. VIII. '13} 106 | 17,3 | 08 | 28,7 
9. IX. 3 203 | — ae 
8.1X. | +5 200/13] 11,7 | 14,7 | 09 | 27,3 


Bei Zusatz von 5% Kottrockensubstanz zu Maismehl sehen wir 
gar keinen Unterschied in der verzehrten Menge, weshalb wir den 
Gehalt spiiter auf 10% erhéht haben. Davon fressen die Tiere den Er- 
wartungen entsprechend viel weniger, aber nur ungefaihr 3 Wochen 
lang, dann gehen sie zu dem so verdorbenen Mais iiber, sie nehmen 
von diesem einen Monat lang — mit einer kurzen Unterbrechung 
mehr zu sich als von dem reinen, um spiiterhin wieder den reinen vor- 
zuziehen. Nach dieser beiliufig 2 Wochen dauernden Periode fressen 
die tiberlebenden Tiere ausnahmslos viel mehr von dem mit Kot ver- 
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setzten Mais, so dafS dessen Gesamtverbrauch in dieser Periode direkt 
auffallend wird. Ein Vergleich der insgesamt aufgenommenen Nah- 


rung fallt aber doch zugunsten des reinen Maises aus. 


Tabelle LXXXIV. 


Auswahlversuch: Mais (rein), Mais + Kotzusatz, Sojamehl 0. 








Mais 
+ (Mehl 


+ Faeces) 


95 
19,5 


15.8 
25.2 


28,1 


26.4 


12,7 
20 
16,4 


Mengen der pro Tag verzehrten Nahrungsmittel in g 
— Rog tap Maismeh) | Maismehl — Sojamehl Gesamt 
+ Faeces 0 
& ——E 
Tier 19. 
22. III. 163 
23. TL. - 1 4,8 4,7 (Si 17,2 
24. II. 1 9,5 10 4,2 23,7 
29. ITI. - 5 EZ 0,6 
30. III. 173 
6.4. - 4 14 4 2.6 20,6 
6. IV. 172 
13. IV. 157 
20. IV. 150 
21. 1V. 16 8,8 7 0,6 16,4 
28. 1V. 7 9 10 1,7 20,7 
2.V. 4 8.8 6,5 0 15.3 
10. V. 8 10 12,5 0 22,5 
1. Y. 160 
19. V. _ 9 13,3 12,2 9,1 34.6 
20. V. 170 
30. V. 190 1] 12,8 8,7 2,3 23,8 
(Ap ¢ 3 — s 8 12,5 0 20,5 
10. VI 175 
16. VI. _ 9 4.4 13,9 1,1 19,4 
18. VI. 202 
23. VI —_ 7 9 19,7 1,7 30,4 
30. V1 210 
1. VI. 8 14 20 0 4 
8. VII. 205 
14. VII. - 13 12,9 4.5 9 20,3 
19. VII. 207 
29. VII. 195 
5. VIIL. 22 8.5 7,3 0,6 16,4 
13: VIII. 8 7.9 17,3 | 26,2 
17. Vill, 200 | 
26. VIII. | 13 10,6 17,5 0.8 28.7 
2.VIIL. 203 | 
8. VIII. +200 | 13 1,7 14.7 0.9 27,3 
Tier 2. 
22. IIL. 183 
23. Tif. | ] 3 9,7 12 13,9 
24.01. | l 10 10 
29.101. | f 14,8 1.6 0,3 16,7 
30.1. j 173 - 
5.1V. | = 12 (i 2.9 20.9 
6.1V. 174 
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Tabelle LXXXIV (Fortsetzung). 





Datum 


_e 


Gewicht 


g 


164 
155 


150 


170 
190 


190 
200 
200 


+ 184 


135 


128 
127 
125 


110 
105 
120 
105 
110 
120 


115 
102 

90 
+ 81 


Tage 


~ 


wo 


— 
1? oe or) ~] o— 


| 


— 
= 


}al oo] com! 


| @o 


| 17 








Mengen der pro Tag verzehrten Nahrungsmittel in g 


Maismehl 
| 


Maismehl 
+ Faeces 


Tier 2. 


12 : 
9 5 
155 7,1 
8.8 6,9 
10 15,5 
10,5 11,9 
11,2 11,9 
16 0 
8,1 12,6 
16,7 17,9 
5 20 

Tier 33 

| 

ae 3,8 
9,5 7 
12,86 3.9 
8 ee 
5,4 5 
4,7 11,4 
6,8 32,5 
7,5 16,3 
9 7,2 
13,2 $2 
12,5 0,6 
11,6 5,5 
4.8 19 
6 6,7 
5 15,2 
6,3 3,6 


0 


Sojamehl | 





Gesamt 


14,4 
14,7 
22,6 
15,7 
26,6 


24,7 
23,7 


18,2 
25,0 


36,0 
28,6 


13,0 
17,6 
17,96 


10,7 
17,5 
42,6 
24,4 
21,3 


20,0 
13.7 


19,3 
30,7 
13,1 
23,2 


13,4 


| 


| 


Mais 
+ (Mehl 
| + Faeces) 


12 
16,5 
16,76 


10,4 
16,1 
40,3 
23,8 
16,2 


16,4 
23,1 


17,1 
13,8 
127 
20,2 


9.9 
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Aus Tabelle LX XXIV erkennen wir den Maisverbrauch als bei allen 
Tieren ziemlich gleichmaBig und von individuellen Schwankungen 
nur wenig gestért. Die einzige Ausnahme bildet Tier 2, aber auch nur 
in bezug auf den Sojaverbrauch, der lange Zeit hindurch ganz gering- 
fiigig ist und erst vor seinem Tode ansteigt. Da die Tabelle die Daten 
von nur 3 Tieren bringt, ist die Entscheidung iiber den lebenserhal- 
tenden Wert der Kotaufnahme schwer zu treffen. Wie aus der Ta- 
belle LX XXV ersichtlich, leben die Tiere 1 und 3 im Durchschnitt 
langer als die beiden Mannchen, die nur Mais und Sojamehl erhielten. 


Tabelle LXXXV. 
Auswahlversuch: Maismehl, Maismehl -+- Kot, Sojamebl. 
Mittlerer Verbrauch. 





Mittlerer tag]. Verbr. in g 








= . =a le « 
> 2+ Lebens- Se2,iSEs 2 
Nr. des = ae dauer : Mais- | | z Bualaoge 
Tieres 3s iae Mais- neh +| Soda 2ayi2-84 
S$ 4% Tage | mehl Kot mehl |= ac |= goer 
3163; 170] 97 45 | 15 4142!) 11 
2 J 183) 104 11,5 8.4 1,4 | 19, 7 
3 > 1136). 132 7.4 6,7 2,2 #141 16 
Nur mit Maisu.So-¢| LD, 207! 125 |199 19,9 2,7 19,9 14 
ja ernahrten Tiere \. ILS 112) 139 [16.0 16.0 2.0 16.0 13 


BloB Tier 2, das im Sojaverbrauch die Abweichung gezeigt hat, lebt 
kiirzer. Diese Abweichung bezieht sich auch fiir die Verbrauchswerte 
der im Kontrollversuch ermittelten Mengen von Sojamehl. Und zwar 
zeigt es den geringen Sojaverbrauch auch im Vergleich zu den mit nur 
reinem Mais und Sojamehl gefiitterten Tieren. Hingegen weisen die 
beiden anderen Tiere des Kotversuches im Mittel dieselben perzentuellen 
Verbrauchswerte (13,5°%) auf wie die mit reinem Mais und Sojamehl 
ernahrten Kontrolltiere. Demnach steht das eiweifBreiche Sojamehl in 
bezug auf seinen Konsum in einem ganz bestimmten Verhaltnis zum 
Maismeh] und wird nur durch erhebliche Verainderungen des Mais- 
konsums in seiner Konstanz gestért. (Die Werte des Salz- und Zucker- 
versuches liegen dieser Grenze nahe.) Dieser Versuch laBt uns vermuten, 
daB die Tiere durch Kotzusatz Substanzen erhalten, die das Leben in 
geringem Grade verlingern, nur mu nach diesem Mabe die Wirkung 
dieser Stoffe eine ganz unwesentliche sein. Das Resultat hat also 
unseren Erwartungen, die Ratten von ihrem groBen Maisverbrauch 
abzubringen, nicht entsprochen. Uberraschenderweise haben wir 
gefunden, daB das hypothetische Abschreckungsmittel, der Zusatz 
getrockneter Faeces, Substanzen enthalt, die das Leben der Tiere im 
Vergleich zum reinen Maismehl um ein Geringes verlingern kénnen, 
und dementsprechend besonders zu Ende des Versuchs gefressen werden. 


». 
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Allgemeiner Teil. 


Die Einfiihrung des Elementbegriffes hat sowohl in der Physik wie in der 
Chemie zu einer machtigen Entwicklung beider Wissenszweige gefiihrt. Sie bil- 
dete die Grundlage fiir eine exakte Forschung und den Zwang, vage Theorien in 
eine prazise Form zu bringen. Die Physik stiitzt sich auf ein Element: die Energie, 
deren Menge als unverinderlich, deren Verwandlungsfihigkeit als unbeschrankt 
gilt. Die Chemie arbeitet mit ungefahr 80 Elementen, deren Unverinderlichkeit 
ihre Haupteigenschaft ausmacht. Verbindungen und Mischungen der Elemente 
untereinander oder von Elementen mit Verbindungen bilden den Gegenstand der 
chemischen Untersuchungen. Wenn auch in der Biologie ein prazise gefaBter 
Elementbegriff nicht vorhanden ist, so besteht doch deutlich bemerkbar das Be- 
diirfnis nach ihm und die Bemiihungen, ihn zu finden. Seine erste Formulierung 
stammt von Harvey: ,,Omne vivum ex ovo’, zu welchem Gesetz die Pasteur- 
schen Versuche, die den AusschluB der generatio equivoca zur Folge hatten, eine 
notwendige Ergiinzung waren. Eine weitere Folge dieser Versuche war die Erkennt- 
nis, daB Fragen nach der Urzeugung nicht den Gegenstand einer exakten natur- 
wissenschaftlichen Forschung bilden kénnen, da man diesbeziigliche Erscheinungen 
nicht kennt, oder wenn man glaubte, sie zu kennen, sich der Tauschung infolge 
schlechter Versuchseinrichtungen hingab. Heute haben wir schon in der Chemie 
gelernt, daB ihre Elemente unveranderlich nur in bezug auf die Affinitétskrafte 
sind, physikalische Krafte von anderer GréBenanordnung aber ihre Veranderung 
bewirken kénnen, wie es die Radiologie gezeigt hat. Bevor diese Erscheinungen aber 
nicht bestatigt waren, hat sich die Chemie mit der Frage nach der Verinderlich- 
keit der Elemente gar nicht befaBt und alle dahin gerichteten Versuche als bloB 
spekulativ nicht gewiirdigt. Ebensowenig ist es heute die Aufgabe der experimen- 
tellen Biologie, die Frage nach der Existenz der Generatio equivoca zu lésen, 
obwohl sich die Harveysche Fassung des Elementbegriffes als zu eng erwiesen 
hat. Das Unverinderliche in der Biologie ist ganz anders zu charakterisieren als 
in der Chemie und Physik. Unverinderlich ist nicht nur die Entstehungsweise 
eines jeden biologischen Individuums, es ist auch der Ablauf des Lebensprozesses 
fiir jedes Einzelwesen iiber eine bestimmte Weite hinaus unabhiingig von den Ein- 
wirkungen seiner Umgebung. Die Entwicklung des Individuums ist wohl eine Funk- 
tion des Milieus, aber nur bis zu einem bestimmten Grade. Solche Grenzfille zu 
bestimmen und komplizierte Veriinderungen in einfache Funktionen aufzulésen, 
ist die Aufgabe der Biologie. Fiir die biologische Arbeitsweise bedeutet jedes 
Individuum ein Element, und die Ordnung dieser Elemente ist wohl in Vergleich 
zu setzen mit der chemischen im periodischen System und besonders in dem neuen 
mit seinen Plejaden. Von den diuBeren auf das biologische Individuum einwirken- 
den Einfliissen ist nun einer der starksten die Ernihrung. Es ist auch sicher nicht 
bedeutungslos fiir die Qualitat der Nahrungsmittel, daB sie ihrerseits auch wieder 
von Lebewesen stammen. Verinderungen, die vom Standpunkt des Chemikers 
keine oder nur geringfiigige sind, kénnen die biologischen Wirkungen der Nahrung 
oft tiefgreifend verandern, weshalb es Sache der weiteren Forschung auf diesem 
Gebiete ist, die empirische Bestimmung dieser Verinderungen vorzunehmen. 
Es liegen uns schon eine Unmenge von hierher gehérenden praktischen Erfahrun- 
gen vor, die der Mensch unter Leitung seines Instinktes gesammelt hat und die zu- 
nichst mit Hilfe exakter Versuche gesichtet werden miissen. Neben dieser biolo- 
gisch-analytischen Methode muB auch die chemisch-synthetische zu Wort kommen 
kénnen, ist sie es doch, die das Interesse als erste auf diese Erscheinungen gelenkt 
hat. Es ist aber nicht auBer acht zu lassen, daB unsere chemischen Methoden viel 
zu grob fiir diese Zwecke sind, daB wir gleichsam mit ihnen das biologische Uhr- 
werk zerschmettern, das von neuem aufzubauen viel schwieriger wire, als nur 


einze 
ande 
klar | 
Dazu 
die e 
schwe 
toriu 
wend 
Nahr 
kein ¢ 
mocht 
repro 
gleich 
bildet 
des au 
Nun s 
die ar 
rungsé 
dingui 
Neben 
Desha! 
den G 
heute i 
Frager 
Nahru 
stanze1 
Avitan 
als mit 
schadei 
Tiere i 
lichen 
Kaltesc 
il Di 
rungsm 
verschi 
daB die 
Denn ¢ 
Differer 
Diese § 
suchung 
sind, ih 
begegne 
schieder 
Variabe! 
stellung 
zweckm: 
quantita 
denen 7 
Griinden 


Gan 
mit Hilf 
kénnen : 














eiweiB- und hauptsichlich kohlenhydrathaltiger Nahrung. 353 


einzelne Teile darin zu andern. Allerdings ist es notwendig, auch geringe Ver- 
ainderungen deutlich sichtbare Wirkungen hervorbringen zu lassen, sollen diese 
klar nachweisbar sein und damit den Wert des biologischen Experimentes erhéhen. 
Dazu gehért vor allem eine absolute Konstanz aller Versuchsbedingungen bis auf 
die eine eben zu priifende, eine Forderung, die nicht leicht zu erfiillen ist. Thre 
schwere Durchfiihrbarkeit verlangt ein fiir diese Zwecke eingerichtetes Labora- 
torium, in dem der langen Dauer der Versuche, der Infektionsgefahr, der Not- 
wendigkeit der Erhaltung konstanter Temperatur und Konstanz der beniitzten 
Nahrungsmittel Rechnung getragen wird, ohne welche Bedingungen die Versuche 
kein eindeutiges Resultat ergeben kiénnen. Als wichtigstes Ergebnis dieser Arbeit 
méchten wir hervorheben, daB die beobachteten Erscheinungen im groBben Mabe 
reproduzierbar sind und zu einfachen GesetzmaBigkeiten bei verschiedenen, aber 
gleichernahrten Tieren verkniipft werden kénnen. Das Hauptinteresse der Biologie 
bildet selbstverstandlich das Verhalten der Lebensdauer unter der Einwirkung 
des aiuBeren Milieus, in diesem Falle reprasentiert durch die bestimmte Ernahrung. 
Nun sehen wir die Lebensdauer als einfache Funktion der Ernahrungsweise, wenn 
die anderen Bedingungen konstant gehalten werden. Bei verschiedenen Ernah- 
rungsarten wird aber auch diese Konstante verschieden sein, da die sonstigen Be- 
dingungen absolut gleichzuhalten eine praktische Unméglichkeit ist und zufallige 
Nebenwirkungen bei diesen Versuchen immer eine groBe Rolle spielen werden. 
Deshalb bleibt es die wichtigste Aufgabe, die am leichtesten eindeutig festzustellen- 
den Grenzfalle zu untersuchen. Auch den zufalligen Wirkungen haben wir schon 
heute interessante Folgerungen zu verdanken. Die bedeutendsten, hierhergehérigen 
Fragen sind; Infektion, Kalteschaden, Unterschiede im biologischen Wert gleicher 
Nahrungsmittel verschiedener Herstellungsart (dieselben, die wir bei der Kon- 
stanzerhaltung der auBeren Bedingungen schon erwahnt haben). Es ist fast keine 
Avitaminose bekannt, fiir die die Infektion als Ursache bestritten oder wenigstens 
als mitwirkender Faktor nicht in Betracht gezogen worden wire. Was den Kilte- 
schaden anlangt, konnte man die gréBere Empfindlichkeit der einseitig ernaihrten 
Tiere im Vergleich zu normal gehaltenen beobachten. So kénnen die in der mensch- 
lichen Pathologie in Zusammenhang gebrachten Komponenten; Infektion und 
Kalteschaden, beim einseitig ernahrten Tier ihre Wirkungen gleichsinnig verstarken. 
| Die schwierigste Frage dieser Versuche ist aber die” der angewandten* Nah- 
rungsmittel. Da wir heute nicht wissen, ob und welche Unterschiede zwischen den 
verschiedenen Sorten der gleichen Art bestehen, muBte darauf geachtet werden, 
da die verwendeten Lebensmittel zumindest immer gleicher Provenienz waren. 
Denn die bisherigen menschlichen Erfahrungen weisen darauf hin, da solche 
Differenzen vorhanden und gréBer sind als die Wissenschaft angenommen hat. 
Diese Schwierigkeit wird noch peinlicher dadurch, daB die chemischen Unter- 
suchungsmethoden uns hier vollstandig im Stiche lassen und wir darauf angewiesen 
sind, ihr am ehesten durch die Priifung méglichst vieler verschiedener Sorten zu 
begegnen. Es wire zu hoffen, dadurch die qualitative biologische Wertung ver- 
schiedener Arten von Nahrungsmitteln zu regeln. Es eriibrigt noch, auf die andern 
Variabeln, z. B. das Tier, einzugehen. In Hofmeisters zusammenfassender Dar- 
stellung finden wir einen Hinweis darauf, da8 sich die Tiere qualitativen Un- 
zweckmaBigkeiten der Nahrung gegeniiber nicht so gleichmaBig verhalten, wie den 
quantitativen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, diese Versuche an verschie- 
denen Tierarten durchzufiihren. Wir haben uns aus den einleitend erwahnten 
Griinden hauptsachlich auf weife Ratten als Versuchstiere beschrankenf miissen. 

Ganz abgesehen davon, daB nach vielen Anzeichen die Futternormen der Tiere 
mit Hilfe der instinktiven Auswahl viel zweckmaBiger werden aufgestellt werden 
kénnen als auf Grund der EiweiB- und Kalorienlehre, wird der Instinkt der Tiere 
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als Indikator fiir die Beurteilung der Nahrungsmittel herangezogen werden kénnen, 
da die Tiere auf feinere Unterschiede bestimmt empfindlicher zu reagieren im- 
stande sind als der Mensch. Jedoch mu8 man nach praktischen Erfahrungen auf 
eine Verschiedenheit in der Empfindlichkeit der Tiere schlieBen, es sei an das Auf- 
finden der Triiffel mit Hilfe der Schweine erinnert. Die Riicksicht auf eine solche 
Abhangigkeit und die Zweckmafigkeit wird bestimmen, welche Tiere zu welchen 
Zwecken beniitzt werden sollen. . 


Jedenfalls erscheint es uns aber vorlaufig zweckmabiger, an einem Tier die 
Nahrungsmittelwirkungen in méglichst weiten Grenzen zu priifen. DaB von ver- 
schiedenen Tiergattungen verschiedene Reaktionsweisen zu erwarten sind, erhellt 
aus dem EinfluB, der bei gleicher systematischer Stellung der Versuchstiere, Ge- 
schlecht, Alter, ja sogar Art der dem Versuch vorangehenden Fiitterung ausiiben. 
Angesichts dieser Verhaltnisse draingt sich uns erst recht die Erkenntnis auf, 
wie einseitig es war, auf Grund der Kalorien- und EiweiBlehre Normen fiir die 
menschliche Ernahrung aufstellen zu wollen. Wie bei vielen anderen Erscheinungen 
der Biologie spielt auch in der Ernaihrung die Gewohnheit eine héchst wichtige 
Rolle. Wir haben die Tiere bei taglicher Darreichung sich an Bohnen gewéhnen 
sehen, obwohl sie quoad vitam eine unzweckmaBige Nahrung darstellen und bei 
jungen Tieren —- das Alter scheint ein ganz scharf umgrenztes zu sein —- ein noch 
prompteres Eintreten der Gew6hnung als bei alteren oder noch jiingeren, die da- 
gegen von duberster Empfindlichkeit selbst einem Nahrungswechsel gegeniiber 
sind. Da diese Versuche aber noch viel schwieriger durchzufiihren sind, so ver- 
fiigen wir iiber nicht geniigend Material, weshalb wir von einer ausfiihrlicheren 
Mitteilung vorliufig absehen miissen. Sicherlich kommt aber diesen Beobachtun- 
gen nebst dem theoretischen Interesse eine groBe praktische Bedeutung zu. In 
all diesen Versuchen hat sich der Instinkt als verlaBlicher Wegweiser zur Zweck- 
miaBigkeit bewaihrt. Nicht so sehr fiir die Lebenserhaltung, als vielmehr fiir die 
sicher zum Vorteil der Tiere arbeitende Entscheidungsfahigkeit innerhalb nahe- 
stehender Nahrungsmittel konnte bis zu einem gewissen Grade die Triebsicherheit 
nachgewiesen werden. Diese Verhiltnisse wurden am besten durch das Resultat 
jenes Auswahlversuches demonstriert, in dem die drei Leguminosen vorgelegt 
waren. Die Tiere wahlen nicht nur dann zwischen den drei Leguminosen, wenn 
sie sie untereinander vergleichen kénnen, sondern auch, wenn sie nur je eine Art 
neben einer anderen Nahrung (Mais) vorgelegt erhalten. Damit erscheint der 
Instinkt als etwas Absolutes nachgewiesen. Wenn wir weiter die Beobachtungen 
an diesen Versuchen mit den menschlichen Ernaihrungsgewohnheiten vergleichen, 
sehen wir einen ziemlich weitgehenden Parallelismus des Geschmackes, sogar auch 
in bezug auf die vom Menschen verwendeten und aprobierten Zubereitungsmetho- 
den. Die heute gerne den Luxusgewohnheiten zugerechneten, von altersher ge- 
iibten Methoden gewinnen vom Standpunkt dieser Versuche aus einen neuen biolo- 
gischen Wert. Die sie jetzt verdriangenden industriellen Herstellungsverfahren 
hingegen erscheinen sehr oft als biologisch nicht gut begriindet. Was der Mensch 
durch Jahrtausend langes Erproben als vorteilhaft befunden hat, kénnte bei der 
schnellen Entwicklung der Nahrungsmittelindustrie nicht bestehen bleiben, und 
den biologischen Wert dieser Eingriffe zu beurteilen, ware heute die Aufgabe biolo- 
gischer Versuche. 

Aus den friiher erwihnten Griinden geht hervor, daB diese Versuche heut- 
zutage fiir den Menschen an Bedeutung gewonnen haben. Die vom Instinkt ge- 
leitete Nahrungswahl ist Einfliissen von auBen viel eher zuginglich als z. B. der 
im Hunger oder anderen Regungen zum Ausdruck kommende Instinktanteil. 
Die Erklarung fiir diese Erscheinung ist einfach genug. Da die verschiedenen Nah- 
rungsmittel Reize reprasentieren, auf die Mensch und Tier reagieren, kénnen wir auch 


= 
iB 
, 





die die 
Grenze 
Hinge; 
schwe 
des Me 
schen s 
sicherh 
der des 
die Ge 
Zeiten 
seine F 
nur in 
Wirkur 
Funkti 
bewahr 
Lehre 
In erste 
Nahrur 
aktive 
Bis 
gut gef 
namlich 
schaftli 
ist, zu s 
ihren G 
oft um 
die indi 
empiris¢ 
immer | 
Nahrun; 
der Var 
faBt in 
und bel 
nicht wi 
mit einf 
Variabil 
genau \ 
durch d: 
est reac 


I. Ss 
stoffe i 
1. } 
wenn si 
a) k 
b) b 
2. V 
schlieBhi 
3. 5. 
Starke | 











eiweilk- und hauptsichlich kohlenhydrathaltiger Nahrung. 355 


die diesbeziiglichen Gesetze fiir sie in Anwendung bringen. Unter einer bestimmten 
Grenze — Schwelle — ist ein Reiz nicht imstande, eine Reaktion auszulésen. 
Hingegen wird durch eine spezifische biologische Mischung der Nahrung die Reiz.- 
schwelle verschoben. Daraus ergibt sich die ganze Gefahr fiir die Ernahrung 
des Menschen. Der wiederholte GenuB schlechter Nahrungsmittel laBt den Men- 
schen sich an sie gewOhnen. Niemand wird in Abrede stellen wollen, daB die Treff- 
sicherheit des menschlichen Instinktes (Geruch und Geschmack) im Vergleich zu 
der des tierischen wesentlich abgenommen hat. Die Erziehung setzt an seine Stelle 
die Gewohnheit und schwacht ihn dadurch systematisch in seiner Funktion zu 
Zeiten der Gefahr. Es ist nicht Aufgabe des exakten Laboratoriumversuches 
seine Resultate auf menschliche Verhaltnisse zu iibertragen, um so mehr, als dies 
nur in grébsten Umrissen méglich wire. Vorliufig miissen wir die biologischen 
Wirkungen qualitativer Unterschiede innerhalb der Nahrungsmittel auf einzelne 
Funktionen priifen. Als allgemeinster Mafstab dafiir hat sich die Lebensdauer 
bewahrt, die schon deshalb als Standardwert gewahlt wurde, weil sie auch in der 
Lehre der akzessorischen Niahrstoffe in ahnlicher Weise herangezogen wurde. 
In erster Linie galt es zu erweisen, daB nicht nur eine mangelhaft zusammengesetzte 
Nahrung Gefahr fiir das Leben der Tiere mit sich bringt, sondern auch deren 
aktive (giftige) Wirkung. 

Bis jetzt hat den Menschen blofi der Instinkt bei der Nahrungsauswahl relativ 
gut gefiihrt. Jedoch nicht in absolut zweckmaBiger Weise. Der Instinkt verliert 
namlich allmahlich an Sicherheit, und so wird es dann Sache weiterer naturwissen- 
schaftlicher Forschung, ihn bei einer Aufgabe, der er allein nicht mehr gewachsen 
ist, zu stiitzen. Dadurch kann und wird die menschliche Ernahrung in bezug auf 
ihren Geschmackswert nicht beeintrachtigt. Es handelt sich in solchen Fallen ja 
oft um Imponderabilien oder — der Menge nach — nur ganz geringe Wirkungen, 
die industriell viel einfacher und billiger hergestellt werden kénnen, als es den 
empirischen Methoden bis jetzt méglich war. Alle diese Untersuchungen werden 
immer durch den einen Leitgedanken, der keineswegs neu, verbunden, da die 
Nahrung aktiv den tierischen und menschlichen Organismus verandern, ja innerhalb 
der Variationsbreite umgestalten kann. Dieser Gedanke wurde schon langst ge- 
faBt in der spekulativ getriebenen Biologie friiherer Zeiten, auch ausgesprochen 
und behandelt. Auf dieser Grundlage aber konnte die exakte Naturforschung 
nicht weiterbauen, ohne sich erst ihr unentbehrliches Handwerkszeug, Versuche 
mit einfachen Bedingungen, zu schaffen. Zu diesem Zwecke mute man von der 
Variabilitat der Lebewesen absehen und bloB die Verinderungen der Nahrung 
genau verfolgen. Die Stoffwechselgesetze von lebenden Organismen werden 
durch die Wirkungsgesetze der Nahrungsmittel erginzt, denn quanta actio, tanta 
est reactio. 

Zusammenfassung. 

I. Sowohl unsere natiirlichen Nahrungsmittel wie unsere Nahrungs- 
stoffe iiben eine aktive Wirkung auf den lebenden Organismus aus. 

1. Mit Starke (Kohlenhydraten) ernaihrt leben Ratten linger als 
wenn sie 

a) bei gewéhnlicher Temperatur hungern, 

b) bei der Kérpertemperatur hungern. 

2. Von Stirke allein leben die Ratten zumeist linger als von aus- 
schlieBlicher EiweiBnahrung. 

3. 5—20% Fettzusatz verlaingert die Lebensdauer der einseitig mit 
Starke ernihrten Tiere bedeutend. 
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4. Zu hoher Fettzusatz (50%) verringert die Lebensdauer der Tiere. 

5. Mit Paraffindl-Starkegemischen ernahrte Tiere leben viel kiirzer 
als wenn sie wirkliche Fette erhalten. 50°% Paraffindlzusatz verringert 
das Leben der Tiere auch im Vergleich zu den hungernden Tieren (aktive 
lebensverkiirzende Wirkung des Paraffindls). 

6. Die Wirkung der Butter unterscheidet sich wesentlich von der 
der anderen Fette. 

7. Die sowohl in ihrer systematischen Ordnung als auch in ihren 
chemischen Eigenschaften einander so nahestehenden Leguminosen 
sind in ihrem Lebenserhaltungswert ganz verschieden. Am kiirzesten 
leben Ratten (auch Miuse) von Bohnen, langer von Erbsen, am langsten 
von Linsen. 

8. Der Preiswert der Leguminosen verhalt sich dem Lebenserhaltungs- 
wert fiir Tiere parallel. 

9. Die einseitige Leguminosenernahrung verursacht charakteristische 
Veranderungen im tierischen Organismus, Krankheiten. 

10. Meistens leben die Mannchen von Leguminosen kiirzer als die 
Weibchen. 

11. Hitzeinaktivierung verursacht bei Bohnen und Erbsen eine rela- 
tive Verlangerung, bei Linsen eine relative Verkiirzung der Lebensdauer 
der einseitig ernihrten Tiere. 

12. Die aktive Leguminosenwirkung steht im Zusammenhang mit 
ihrer KiweiBqualitat. Die Hitzewirkung ist um so gr6Ber, je starker 
die EiweiBwirkung ist. Die Hitzewirkung kann jedoch nicht auf eine 
einzige Ursache zuriickgefiihrt werden. 


II. Die Tiere treffen die Nahrungsauswahl bis zu einem bestimmten 
Grade zweckmaBig in bezug auf ihre Lebensdauer. 


1. Die Auswahl zwischen Bohnen, Erbsen und Linsen geht bei ver- 
schiedenen Ratten in typischer Weise vor sich. 

2. Es ist prinzipiell gleichgiltig, ob man den Tieren die Hiilsen- 
friichte als ganze Samen in Meb Iform oder als hitzeinaktivierte Mehle reicht. 

3. Die Ratten begniigen sich mit einem einzigen Nahrungsmittel 
(von 3 vorgesetzten) auch dann nicht, wenn sie von diesem allein am 
langsten leben wiirden. 

4. Zu Beginn des Versuches, insbesondere aber dann, wenn die Tiere 
infolge der langdauernden unzweckmaBigen Versuchsernahrung in 
Lebensgefahr geraten sind, wahlen sie die Nahrung nach ihrer biologi- 
schen Qualitat (Lebenserhaltungswert). Die Tiere trachten also, in 
ihre Ernihrung zweckmaBige Abwechslung zu bringen. 

5. Insbesondere bei Bohnen ist eine typische Gew6hnung nachweisbar. 
Jede der untersuchten Leguminosen vermag das Leben eines Tieres 
auf eine fiir dieses typische Dauer zu erhalten. 
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6. Die Tiere nehmen bei gemischter, freigewahlter Leguminosenkost 
im Durchschnitt in jedem Gramm der Nahrung einen konstanten 
.,.Lebenswert™ auf, welcher allerdings geringer ist als der durch einseitige 
Ernahrung mit dem besten Nahrungsmittel (Linsen) erreichbare. 

7. Die Tiere wihlen zwischen Bohnen, Erbsen und Linsen in der- 
selben Weise, wie bei Darreichung eines derselben neben einer Begleit- 
nahrung. 

8. Auch in diesem Fall ist die Lebensdauer der ‘Tiere in derselben 
Reihenfolge abgestuft, wie bei den mit Leguminosen allein ernahrten 
Tieren. Am langsten leben die Tiere von Linsen, am kiirzesten von 
Bohnen. 

9. Es laBt sich ein einfacher quantitativer Zusammenhang zwischen 
Lebenswert der Nahrung bei vollkommen einseitiger Ernahrung, sowie 
aufgenommener Nahrungsmenge und Lebensdauer bei gemischter Kost 
nachweisen. 

10. Die Bohnen verkiirzen die Lebensdauer der jungen Tiere be- 
trachtlich, auch wenn sie neben einer anderen Nahrung, Mais, gegeben 
werden, obwohl die Tiere in diesem Fall minimale Quantitaten nehmen. 

Ill. Im Auswahlversuch der verschiedenen Cerealien ergeben sich 
ganz charakteristische Unterschiede. 

1. Wenn wir Ratten zwischen Gersten-, Roggen- und Weizenmehl 
wihlen lassen, kénnen wir 3 zeitlich aufeinanderfolgende Perioden 
nach dem am meisten verzehrten Mehle unterscheiden. 1. Gersten- 
periode, 2. Roggenperiode, 3. Weizenperiode. 

2. In der Abwechslung des Verbrauches der Begleitnahrungsmittel 
kénnen wir auch ganz gleiche Veranderungen beobachten. 

3. Die Tiere gehen von der mehr einseitigen Ernahrung der Gersten- 
periode zu einer gemischteren der Weizenperiode iiber. 

4. Die Lange der Gersten- und Roggenperiode ist bei den einzelnen 
Tieren ziemlich gleich. Wir kénnen charakteristische Unterschiede 
fiir beide Geschlechter nachweisen. 

5. Die Lebensdauer dieser Tiere wird von der Ernihrungsweise 
ganz eindeutig bestimmt. 

6. Ganz ahnliche Erscheinungen kamen bei solchen Tieren zur 
Beobachtung, die mit Kérnern und an Stelle von Gerste mit Mais 
gefiittert wurden. 

7. Die Mannchen verbrauchen in beiden angefiihrten Versuchen 
im allgemeinen weniger Roggen als die Weibchen. 

IV. Bis jetzt meistens fiir unwesentlich gehaltene Eingriffe ver- 
iindern den biologischen Wert der Nahrung ganz betrichtlich. 

1. Durch Hitzeinaktivierung wird der biologische Wert der Erbsen 
und Bohnen erhéht. 
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2. Durch den MahlprozeB werden die Cerealien wie auch die Legu- 
minosen in ihrem biologischen Wert wesentlich verindert. 

3. Insbesondere wird der Wert der Kleie (Weizen) durch das Mahlen 
verringert. 

4. Wir kénnen bei der Ratte eine ebensolche Ablehnung der Kleie 
beobachten wie beim Menschen. Ahnliche Erscheinungen gelten auch 
hinsichtlich der Sojabohne. 

V. Die Tiere werten verschiedene eiweibhaltige Nahrungsmittel 
ganz verschieden. 

1. In der Wertung der eiweiBhaltigen Nahrung spielen physikalische 
Kinfliisse eine sehr bedeutende Rolle (Quellungszustand). 

2. Die Ratten werten das Fleisch ebenso wie der Mensch hoher wegen 
seiner wasserléslichen Extraktivstoffe. 

3. Bei Darreichung von Milchpulver neben anderen Nahrungsmitteln 
verzehren die Tiere Milchpulver in groBen Mengen, so daB die Auswahl 
der Nahrungsmittel nach einer GesetzmiBigkeit erfolgt, die gleichfalls 
von ausgesprochener Zweckmafigkeit ist. 

4. Insbesonders in diesem Versuche lassen sich einfache Gesetz- 
maiBigkeiten zwischen Lebensdauer und Nahrungsaufnahme nachweisen. 

5. Geringe Zusiitze in der Nahrung beeinflussen den Verbrauch sehr 
bedeutend. 

6. Durch geringe Zusitze zu der Nahrung lassen sich die Tiere in 
der Auswahl irreleiten, sie merken namlich die Gefahr nicht und redu- 
zieren durch unzweckmaBige Wahl ihre Lebensdauer bis auf ein Zwan- 
zigstel. 

7. Die Nahrungsaufnahme ist bei nahestehenden, sich chemisch 
voneinander nur wenig unterscheidbaren Nahrungsmitteln meistens 
eine sehr typische ahnliche, bei ahnlichen aber chemisch und biologisch 
differenten aber eine sehr verschiedene. 

8. Durch geringe Verainderung der einzelnen Nahrungsmittel wird 
die Menge der aufgenommenen Gesamtnahrung stark beeinfluBt. 
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Uber die Fermente der Verdauungsorgane der Skorpione. 


Von 
E. Sarin (Riga). 


(Eingegangen am 11, Oktober 1921.) 


Die Frage nach den Fermenten, die im Organismus der Skorpione 
vorkommen, hat schon einige Forscher beschaftigt. 


So untersuchte Blanchard!) die proteolytischen Eigenschaften der heraus- 
praparierten Bauchspeicheldriise, freilich in recht primitiver Art, indem er die 
Einwirkung der Driise auf die Fliege feststellte. Wohl wandte Autor die hierfiir 
angemessene zootomische Methode an und entnahm die Driisen den eben ge- 
téteten Skorpionen; bei diesen Untersuchungen wurde aber die physiologisch- 
chemische Seite der Frage nicht geniigend beachtet, da die Bestimmung der 
Enzyme sich nur auf das proteolytische Ferment beschriinkte, was obendrein, 
wie schon erwaihnt, nach einer unvollkommenen Methode erfolgte. Blanchard *) 
widmete hierbei den Funktionen der Leber der Arachnoiden, darunter auch der 
Skorpione, eine besondere Beachtung. Fischer*) und Kobert*) benutzten 
{im Gegensatz zu Kruckenberg®)] bei ihren Arbeiten nicht die richtige zooto- 
mische Methode, da sie zur Gewinnung des die Fermente enthaltenden Auszuges 
entweder getrocknete Tiere nahmen oder solche, die lingere Zeit in Spiritus gelegen 
hatten. Die Verdauungsorgane wurden nicht herauspripariert, sondern es wurde 
der ganze Kérper der in Stiicke zerschnittenen Skorpione mit physiologischer 
Kochsalzlésung unter Zusatz von Toluol oder Fluornatrium mindestens 24 Stunden 
lang bei 38° ausgezogen. Die bei niedrigerer Temperatur gewonnenen Ausziige 
enthielten ohne Ausnahme wenig Fermente. Die Verwendung physiologischer 
Kochsalzlésung bei der Herstellung von Ausziigen aus Organen lebender Tiere 
scheint uns nicht zweckentsprechend zu sein, da hierdurch die Zellen eine gewisse 
Zeitlang am Leben erhalten werden. 


Um aber die Fermente méglichst vollstandig den Zellen entziehen zu 
kénnen, miissen diese zerstért werden, was am besten dadurch geschieht, 
daB man die betreffenden Organe unter Zusatz von Wasser oder Glycerin 
zerreibt. Vielleicht erklart das oben Gesagte auch den Umstand, dai 
in den von uns bei Zimmertemperatur hergestellten Ausziigen sich die 
Fermente gut bestimmen lieBen im Gegensatz zu den Angaben von 


1) E. Blanchard, L’organisation du régne animal. Paris 185]—59. 

*) E. Blanchard, Cpt. rend. acad. des se. 41. 1855. 

3) Fischer, Uber Enzyme wirbelloser Tiere. Diss. Rostock 1903. 

4) R. Kobert, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 39. 1913. 

°) Kruckenberg, Vergleich physiol. Stud. Experim. Untersuch. VY. Teil- 
Heidelberg 1881. 
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Fischer!) und Kobert?). Daraus geht hervor, daB die von diesen bei- 
den Forschern erhaltenen Resultate kaum den Anspruch erheben k6énnen, 
die von ihnen aufgeworfenen Fragen geniigend gelést zu haben. 

Das zootomische Material dieser Untersuchung wurde vom Zoologen 
E. N. Pawlowsky), der auch die anatomisch-histologische Unter- 
suchung ausfiihrte, auf folgende Weise hergestellt. 

Das Offnen der chloroformierten Skorpione geschah in einer kleinen 
Glaswanne, die mit physiologischer Kochsalzlésung (0,75°%) angefiillt 
und deren Boden mit einer Paraffinschicht bedeckt war. Mittels einer 
feinen Schere und der Pinzette wurde zuerst die Bauchspeicheldriise 
entfernt, die auf ein kleines Porzellanschilchen tibertragen wurde, auf 
dessen Boden sich ein wenig ausgegliihter Seesand und einige Tropfen 
Glycerin befanden. Darauf wurde der ganze mittlere Darm mit dei 
Leber herausgenommen, wobei die letztere von den zwischen ihren Lapp- 
chen liegenden Geschlechtsdriisen befreit und vom Darm getrennt wurde. 
Die Stiicke der zerschnittenen Leber wurden in ein zweites Porzellan- 
schilchen gelegt. Sodann wurde der Darm in zwei Halften, entsprechend 
der pars tecta und Pars nuda, geteilt, die in ein drittes und viertes 
Schilchen kamen. Als alle zur Verfiigung stehenden Skorpione geéffnet 
und ihre Organe auf die eben beschriebene Weise in die Porzellan- 
schilchen verteilt worden waren, wurde jede der vier Portionen mittels 
eines Glaspistills sorgfailtig zerrieben, bis eine gleichmaBige Masse ent- 
stand. In jedes Schilchen wurden sodann noch etwa 5 cem Glycerin 
getan, der Inhalt rasch vermischt und sofort in kleine Glasflaschen 
gegossen, die zum Teil mit Glycerin gefiillt waren und entsprechende 
Aufschriften erhielten. Dem Beispiele Fischers‘) folgend, wurden als 
Antisepticum noch einige Tropfen Toluol dem Glycerin zugesetzt. Die 
Flaschchen wurden mit eingeschliffenen Glasstépseln verschlossen, 
mehrmals stark durchgeschittelt und bei Zimmertemperatur aufbe- 
wahrt. Glycerin verhindert schon an und fir sich das Wachstum der 
Mikroben, und diese Wirkung wird durch Toluol noch erhéht, so daB, 
wie die Versuche ergaben, die hergestellten Ausziige aus den Ver- 
dauungsorganen der Skorpione mehrere Monate haltbar blieben. 

Leider hatten wir nur eine sehr geringe Zahl Skorpione zur Ver- 
fiigung. Die Untersuchungen auf Fermente konnten nur an drei Aus- 
ziigen ausgefiihrt werden. Diese wurden folgendermaBen bereitet. 

Erster Versuch. 

Vier Exemplare von Buthus doriae (aus Teheran als Postpaket von N. K. 
Borkuillon erhalten) wurden pripariert und die Bauchspeicheldriisen mit 20 ccm 

1) Fischer, 1. ¢. 

2) Kobert, |. ec. 

3) Pawlowsky und Sarin, Beitrige zur Anatomie und Physiologie det 
Verdauungsorgane der Arthropoda. Russ. physiol. Journ. 1917 (russ.). 

4) Fischer, l. ec. 
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Glycerin und 8 Tropfen Toluol verrieben, In genau derselben Weise wurde auch 
mit den Lebern verfahren. Auch die Teile des Darmes wurden einzeln mit je 
17,0cem Glycerin und ebenfalls 8 Tropfen Toluol verrieben. Die Herstellung 
des Materials geschah am 25. IV. 1917. 

Zweiter Versuch. 

Bauchspeicheldriisen und Leber zweier Exemplare von Buthus doriae (Teheran, 
Bokuillon) wurden mit je 20,0 ccm Glycerin und 8 Tropfen Toluol verrieben. 
Der Auszug wurde am 24, VIII. 1917 hergestellt. 

Dritter Versuch. 

Die Bauchspeicheldriise und die Leber eines Buthus eupeus (erhalten aus 
Dschulek, Kreis Perowsk, Syr-Darja-Gebiet, von P. I. LIwanow) wurden einzeln 
mit je 10 cem Glycerin und 8 Tropfen Toluol verrieben. Zeit der Herstellung des 
Auszuges: 31. X. 1917. 

In Anbetracht der iuBerst beschrankten Menge an Untersuchungs- 
material und auch des Umstandes, daB einige spezielle Reagentien zur 
Zeit der Untersuchung im Handel nicht zu erhalten waren, waren wir 
gezwungen, uns vorliufig nur auf die qualitative Bestimmung folgender 
Fermente zu beschriinken: 1. Katalase, 2. Amylase, 3. Inulinase, 4. In- 
vertase, 5. Lipase, 6. Pepsin, 7. Trypsin, 8. Chymosin. 


Katalase. 

Die Frage nach dem Vorkommen von Katalase im Organismus der 
Skorpione interessierte auch Kober t!). Er benutzte zu seinen Versuchen 
Skorpione aus Turkestan, die mehr als 5 Jahre in 70 proz. Spiritus 
gelegen hatten, und erhielt negative Resultate. Allerdings war Koberts 
Methode der Fermentbestimmung sehr primitiv: er stellte mittels phy- 
siologischer Kochsalzlésung einen Auszug aus den Tieren her, fiigte ihn 
zu einer 3proz. Wasserstoffsuperoxydlésung hinzu und richtete seine 
Aufmerksamkeit auf die Entwicklung von Gasbliischen. Wir benutzten 
zur Katalasebestimmung einen hierzu speziell konstruierten Apparat 2). 
Letzterer besteht aus einem runden Arzneiflischchen von etwa 30 ccm 
Inhalt, einer S-férmig gebogenen Glasréhre und einem in 0,1 ccm ge- 
teilten Reagensglischen. 

Gang der Untersuchung: 2 cem von dem das Ferment enthaltenen 
Auszuge wurden mit 8 cem Wasser gemischt und in das oben erwahnte 
GlasgefaB filtriert. Dann wurden 10 cem einer | proz. Lésung Wasser- 
stoffsuperoxyd hinzugefiigt. Das Gefi8 wurde mit einem Gummi- 
pfropfen, durch den die S-férmige Glasréhre hindurchging, verschlossen. 
Das Gemisch umgeschiittelt und in einen Wasserbehilter (Glas, Wanne 
oder dergl.) gestellt, welches soweit angefiillt war, daB das untere Ende 
der S-férmigen Roéhre sich etwa 2cem unter dem Wasserspiegel befand. 
Das graduierte Reagensglas wurde mit Wasser gefiillt und so auf das 

1) Kobert, 1. ¢. 


2) E. Sarin. Arb. a. d. Landwirtsch.-Bakteriol. Laborat. d. Ackerbau- 
minister, Petersburg 1913, S. 11 (russ.). 


Biochemische Zeitschrift Band 129. 24 











362 EF. Sarin: 


inde der S-férmigen Roéhre aufgesetzt, daB keine Luftblasen in das 
MeBrohr gelangen konnten. In ihm sammelte sich der ausgeschiedene 
Sauerstoff, dessen Volumen bei unseren Versuchen stets nach 24 Stun- 
den gemessen wurde. 

Die Resultate waren folgende : 

Der untersuchte Glycerinauszug aus der Leber der Skorpione ent- 
wickelte aus dem Wasserstoffsuperoxyd beim ersten Versuche 0,3 cem 
Saucrstoff, dagegen entstand bei den zwei folgenden Versuchen kein 
Gas. Auch war keine Sauerstoffentwicklung bei den Ausziigen aus der 
Bauchspeicheldriise und dem mittleren Darm zu bemerken. 


Amylase. 

Die Anwesenheit geringer Mengen von Amylase im Organismus der 
Skorpione wurde von Kruckenberg?), Fischer*) und Kobert’) 
festgestellt. Die von uns bei der Amylasebestimmung angewandte 
Methode bestand in Folgendem: 

In je 2 ccm der Glycerinausziige aus den oben erwahnten Organen 
wurde im Reagensglas je 8 cem Wasser und 0,1, 0,3 und 0,5 cem einer 
0,5 proz. Lésung von léslicher Starke hinzugefiigt. Die Mischung wurde 
durchgeschiittelt und auf eine Stunde in ein 45°-Wasserbad gestellt. 
Dann wurde das Reagensglas herausgenommen, abgekiihlt und zu seinem 
Inhalt tropfenweise eine wisserige Jod-Jodkaliumlésung zugesetzt. 

Bekanntlich geht bei Gegenwart von Amylase die Starke in Dextrin 
und Maltose iiber, und die Fliissigkeit nimmt durch den Jodzusatz nur 
eine etwas dunklere Farbung an; bei Abwesenheit von Amylase wird 
dagegen die Starke nicht verindert und die Fliissigkeit wird blau. 

Nur bei einem einzigen der drei nach dieser Methode ausgefiihrten 
Versuche wurde die Anwesenheit von Amylase festgestellt, naimlich in 
dem aus der Leber der Skorpione gewonnenen Auszuge, nach | stiindiger 
Kinwirkung von 2,0 ccm des Auszuges auf 0,5 ccm Starkelésung gab 
Jod eine negative Reaktion auf Stirke. Alle anderen Ausziige dagegen 
waren wirkungslos: 2 cem Auszug und 0,01 cem Starkelésung gaben 
selbst nach 2stiindiger Kinwirkung bei 45° bei Zusatz von Jodlésung 
eine dunkelblaue Farbung. 


Inulinase. 


AuBer Starke und Glykogen findet man im Pflanzenreich als Re- 
servestoff noch ein anderes Kohlenhydrat — das Inulin. Es kommt in 
vielen Pflanzen vor, hauptsichlich aus der Familie der Korbbliitler. 
Unter dem Einflu8 des Ferments Inulinase geht Inulin in Fruktose 


') Kruckenberg, |. c. 
2) Fischer, l. ec. 
3) Kobert, |. ¢. 
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iiber. Kobert!) hat auch im Organismus der Skorpione Inulinase fest - 
gestellt. Dieser Forscher benutzte, wie schon erwahnt, einen Auszug 
aus Skorpionen, die in Spiritus aufbewahrt worden waren, und bemerkte, 
daB eine Inulinlésung, der man etwas von diesem Auszuge hinzugefiigt 
hatte, nach 48stiindigem Stehen Fehlingsche Lésung reduzierte 

Zur Bestimmung der Inulinase versetzten wir 10 cem einer | proz. 
Inulinlésung mit 3 cem des zu untersuchenden Auszuges; als Konser- 
vierungsmittel kamen auBerdem 5 Tropfen Toluol hinzu. Doch wurde 
selbst nach 3tagigem Stehen bei 37° Fehlingsche Lésung durch diese 
Mischung nicht reduziert. Folglich werden die Angaben von Kobert '!) 
durch unsere Versuche nicht bestitigt. 


Invertase. 

Uber ihr Vorkommen im Organismus der Skorpione haben wir keine 
Angaben in der Literatur. 

Zur Bestimmung der Invertase wurden 100 cem einer 5 proz. Sacha- 
rosel6sung mit 5 cem der Ausziige aus den erwahnten Organen und mit 
Lcem Toluol versetzt. Das Gemisch wurde 48 Stunden bei 38° gehalten. 
Nach dieser Zeit wurde die Drehung der Polarisationsebene bestimmt, 
wobei kein Unterschied zwischen den zu untersuchenden Lésungen und 
einer Kontrollésung (Zucker und Glycerin) bemerkt wurde. Es ist also 
erlaubt, den SchluB zu ziehen, daB im Darm der untersuchten Skorpione 
Invertase nicht vorhanden war. 


Lipase. 

Uber fettspaltende Fermente bei den Skorpionen finden sich in der 
Literatur keine Angaben. 

Zur Bestimmung der Lipase benutzten wir, in Ermangelung eines 
kiinstlichen Fettes, eine 10 proz. Olivendlemulsion. 5 cem dieser Emul- 
sion wurden in ein geriumiges Reagensglas gegeben, 2 ccm des zu unter- 
suchenden Auszuges und als Konservierungsmittel 3 Tropfen Toluol 
hinzugefiigt. Das Reagensglas kam auf 24 Stunden in einen Thermostat 
von 37° und dann auf 2 Stunden in ein Wasserbad von 55°. Nach 
dieser Mischung aus gleichen Raumteilen Alkohol und Ather hinzugefiigt 
und mit 1/,9-norm. Natronlauge titriert, wobei als Indikator Phenol- 
phtalein benutzt wurde. 

Die Resultate waren folgende : 

Der Auszug aus der Leber ergab eine Zunahme der Aciditat der 
Emulsion im Vergleich zum Kontrollversuch : 

beim I. Versuch um 0,15 cem °/,9-Natronlauge 


‘eae = .. 0,55 cem as 
os ae aa .. 0,20 cem 


1) Kobert, |. e. 
24* 
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Im Auszug aus der Bauchspeicheldriise wurde nur beim zweiten Ver- 
such eine Erhéhung des Siéuregrades um 0,1 ccm "/,9-Natronlauge 
beobachtet, beim ersten und dritten Versuch blieb dagegen die Aciditit 
die gleiche. 

Die Ausziige aus dem Darm ergaben keine merkliche Erhéhung 
der Aciditat. 

Pepsin. 

In der Literatur findet man nur eine Angabe von Blanchard?) 
iiber das Vorkommen eines bei saurer Reaktion wirkenden proteolyti- 
schen Ferments in der Bauchspeicheldriise der Skorpione. 

Zum Nachweis des Pepsins benutzten wir eine 10 proz. Losung von 
alkalischer Gelatine, die mit Salzsiure bis zur deutlich sauren Reaktion 
versetzt wurde. In jedes Reagensglas mit Gelatine wurden je 2—3 Trop- 
fen der zu priifenden Glycerinausziige zugesetzt. Der Versuch verlief 
bei Zimmertemperatur. 

In den Réhrchen, die mit den Ausziigen aus der Leber und der 
Bauchspeicheldriise versetzt waren, bemerkte man nach drei Tagen, 
daB sich die Gelatine zu verfliissigen begann, wobei die Verfliissigung 
bei dem Leberauszug weit intensiver vor sich ging als bei dem Auszug 
aus der Bauchspeicheldriise. 

Die Réhrchen dagegen, die mit den Ausziigen aus dem Darm ver- 
setzt waren, zeigten auch nach einem Monat keine Verfliissigung der 
Gelatine. 

Auf Grund des eben Angefiihrten kann man also die Anwesenheit 
von Pepsin in der Leber und Bauchspeicheldriise der Skorpione als be- 
wiesen betrachten. 

Trypsin. 

Auf die Anwesenheit eines tryptischen Ferments im Organismus 
der Skorpione weisen’ Kruckenberg und Fischer?) hin. 

Zum Nachweis des Trypsins benutzten wir zwei Methoden, namlich : 

1. neutrale 10 proz. Gelatinelésung, und auBerdem eine solche der- 
selben Konzentration, jedoch mit 1% Soda versetzt. 

2. die von Gross, Fuld, Michaelis*) angegebene Methode, die fol- 
gendermaBen ausgefiihrt wurde: 

0,1 g Casein wurden unter gelinder Erwirmung in wenig Wasser 
bei gleichzeitigem Zusatz von 10 Tropfen 10 proz. Sodalésung aufgelést. 
mit Wasser auf 200 cem verdiinnt und filtriert. Zu je 6 cem des blanken 
Filtrats wurden je 2 ccm der zu untersuchenden Glycerinausziige zuge- 
setzt, und die Reagensglischen auf 1 Stunde in ein Wasserbad von 


1) Schimkewitz, Zeitschr. f. wiss. Zool. 1906, S. 81. 
2) Fischer, l. c. 
8) Abderhalden, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden 3, 19. 1910. 
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37—40° gestellt. Nach dieser Zeit wurde die Fliissigkeit, falls sie nicht 
geniigend klar war, filtriert, und dann tropfenweise eine 0,25 proz. 
Essigsiiure zugesetzt. 

Bekanntlich wird bei Anwesenheit von Trypsin das Caseinmolektil 
gespalten, wobei Verbindungen entstehen, die von Essigsiiure nicht 
gefallt werden, wihrend unverandertes Casein durch Saure nieder- 
geschlagen wird. 

Die untersuchten Ausziige aus der Leber der Skorpione bewirkten in 
allen drei ausgefithrten Versuchen die Verfliissigung sowohl der neutralen, 
als auch der mit Soda versetzten Gelatine und gaben bei der oben be- 
schriebenen Caseinprobe eine Reaktion in positivem Sinne. 

Die Ausziige aus der Bauchspeicheldriise verfliissigten auch sowohl 
die neutrale, als auch die alkalische Gelatine, jedoch in geringerem 
Grade, als die aus der Leber, waihrend die Caseinprobe in diesem Falle 
negativ ausfiel. 

Die Erklirung liegt scheinbar darin, daB die Gelatine, wie die Ver- 
suche von Fermi?) gezeigt haben, ein empfindlicheres Reagens auf 
Trypsin ist, als das Casein. 

Die aus dem Darm gewonnenen Ausziige verfliissigten weder die Ge- 
latine, noch gaben sie mit Casein ein positives Resultat. 


Chymosin. 

Uber das Vorkommen von Chymosin in den Skorpionen finden sich 
in der Literatur keinerlei Angaben. 

Zur Bestimmung dieses Ferments wurden 10 cem Milch mit 90 cem 
Wasser verdiinnt, und 1,0 cem einer 10 proz. Chlorealciumlésung hin- 
zugefiigt. 5 cem dieses Gemisches wurden im Reagensglas mit 20 Trop- 
fen des Glycerinauszuges versetzt. Darauf kam die Mischung in ein Was- 
serbad von 40°. 

Dabei wurde in allen drei angestellten Versuchen bemerkt, daB in 
den Glischen, die den Auszug aus der Leber enthielten, das Casein der 
Milch im 10—15 Minuten geronnen war. 

Im zweiten Versuch, der mit dem Auszuge aus der Bauchspeichel- 
driise angestellt wurde, gerann das Casein nach 50 Minuten, beim ersten 
und dritten Versuch dagegen trat auch nach 4stiindiger Erwirmung 
bei 40° keine Koagulation ein. Nach dieser Zeit wurde der Versuch in 
beiden Fallen abgebrochen. Auch in den Proben, die den Auszug aus 
dem Darm enthielten, trat nach 4stiindiger Erwirmung bei 40° keine 
Fallung ein. 

Die Verteilung der Fermente auf die untersuchten Organe ist in 
folgender Tabelle tibersichtlich zusammengestellt. Das Zeichen + 
bedeutet Anwesenheit, das Zeichen — Abwesenheit des Ferments. 


1) Fermi, Vorlesungen iiber Bakterienenzyme. Jena 1907. 
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Bauchspeicheldriise Leber Mittel-Darm 
Bezeichnung der Fermente 1. + 1. 2. | 3. pars pars 
Versuch Versuch | Versuch/Versuch Versuch Versuch] tecta | nuda 


Katalase 
Amylase 
Inulinase . 
Invertase . 
Lipase 
Pepsin 
Trypsin 
Chymosin 








Indem wir eine solehe Verteilung der Fermente auf die verschiedenen 
Verdauungsorgane feststellen, erlauben wir uns, tiber die Frage nach der 
Analogie der Bauchspeicheldriise und der Leber (resp. ihrer physiologi- 
schen Bedeutung) einige Schliisse zu ziehen. 

Zweifellos unterscheidet sich die Leber von der Bauchspeicheldriise 
durch ihre Fahigkeit, Amylase zu bilden, auBerdem finden wir in ihr 
auch Katalase. Also ist die Bauchspeicheldriise irmer an den genannten 
Fermenten als die Leber. Beim Vergleich der Analysenresultate fallt 
es auf, daB Lipase und Chymosin in der Bauchspeicheldriise nur im 
zweiten Versuch festgestellt wurden, im ersten und dritten dagegen fehl- 
ten; auBerdem wirkten auch die tibrigen Fermente beim mittleren Ver- 
such weit energischer als beim ersten und dritten. Das ist um so be- 
merkenswerter, als beim zweiten Versuch der Auszug aus den Bauch- 
speicheldriisen (die Driise von zwei Skorpionen auf 20 cem Glycerin) 
schwiacher war als beim ersten (vier Driisen auf 20 eem Glycerin). Diese 
Verschiedenheit laBt sich wahrscheinlich dadurch erklaren, daB sich die 
zu den Versuchen benutzten Skorpione in verschiedenen Stadien der 
Verdauung und Assimilation befanden. Auch darf nicht vergessen wer- 
den, daB die Tiere in verschiedenen Jahreszeiten (vom April bis zum 
August) eintrafen. 

Beim Vergleich der Ausziige aus den verschiedenen Organen finden 
wir ferner, daB die Ausziige aus dem Mitteldarm gar keine aus der Zahl 
der untersuchten Fermente enthielten. 

Jedenfalls ist die Annahme Rawlowskys (I. c.) berechtigt, daB die 
Bauchspeicheldriise und die Leber einander nicht analog sind, und daB 
die der Verdauung dienenden Driisen der Skorpione als besondere Organe 
betrachtet werden kénnen, nicht aber als blinde Auswiichse des Mittel- 
darmes, wie das Bernhard?!) und Jordan?) in bezug auf die Leber der 
Arthropoda und Mollusca behauptet haben. 


1) Bernhard, Journ. Royl. Micr. Soc. 1893, S. 40. 
*) Jordan, Zool. Jahrb., Abt. f. Zool. u. Physiol., Supplem. 13. 1912. 
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Studien tiber die Bildung der bakteriellen Toxine. 


I. Mitteilung. 
Staphylolysin. 


Von 


L. E. Walbum. 
(Aus dem Staatens Neruminstitut, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 17. Januar 1922.) 
(Mit 22 Abbildungen im Text.) 


Inhaltsverzeichnis. 


Messung der Wasserstoffionen-Konzentration in Pepton-Bouillon und Bakterien- 


kulturen nebst Anderungen in dieser mit der Temperatur (S. 369). 
A. Die Bedeutung der Wasserstoffionen-Konzentration, Temperatur und Zeit 
fiir das Wachstum, nebst Bildung und Haltbarkeit des Lysins (S. 375). 
1. Die Bedeutung der Wasserstoffionen-Konzentration, Temperatur und Zeit 
fiir das Wachstum der Staphylokokken (S. 375). 
Die Bedeutung der Wasserstoffionen-Konzentration, Temperatur und Zeit 
fiir die Staphylolysinbildung (S. 379). 
a) Anderungen des py- wahrend des Wachstums (8. 384). 
b) Bildung des Lysins (8. 385). 
c) Abschwaichung des Lysins bei verschiedenem py. und Temperatur 
(S. 389). 
d) Erklarung der Lysinkurven (8. 394). 
e) LaBt das py- sich wihrend des Wachstums konstant halten? (8. 400). 


ne 


b. Die Bedeutung der Zusammensetzung des Nahrbodens fiir Wachstum und 
Lysinbildung (S. 403). 
1. Wachstum und Lysinbildung in einfachen Nahrbéden (S. 405). 
2. Wachstum und Lysinbildung in Bouillon (S. 411). 
a) Die Bedeutung der Fleisch-Konzentration (S. 411). 
b) Die Bedeutung der Pepton-Konzentration (8. 413). 
c) Die Bedeutung der Natriumchlorid-Konzentration (S. 414). 
d) Die Bedeutung des Sterilisierens (8S. 415). 
e) Die Bedeutung verschiedener Metallsalze (Katalysatoren) (S. 420). 
C. Verschiedene andere Anderungen in der Bouillon wahrend des Wachstums 


(S. 431). 


Trotzdem schon 25—30 Jahre verstrichen sind, seitdem Toxin- 
untersuchungen die Bakteriologen ernstlich zu interessieren anfingen, 
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und trotz der umfassenden Arbeit, die auf diesem Gebiete der Mikro- 
biologie ausgefiihrt worden ist, steht die Tatsache fest, dafS wir noch 
so gut wie nichts von der tieferen Natur der Prozesse wissen, welche in 
den Bakterienkulturen wihrend der Toxinbildung sich abspielen; wir 
kénnen jetzt mit keiner wesentlich gr6Beren Sicherheit als im Anfange 
der Toxinforschung tiber den Verlauf der Toxinbildung etwas voraus- 
sagen; es beruht zum groBen Teil auf dem EinfluB noch unbekannter 
Faktoren, ob ein Toxin sich geniigend stark erweisen wird. 

Ein einzelnes Toxin, bei welchem die Darstellungsschwierigkeiten 
besonders fiihlbar sind, ist das Diphtherietoxin, und die Verhiltnisse 
liegen noch immer so, daB es einem Institut wahrend langen Perioden 
unmoglich ist, dieses Toxin in der notwendigen Stiirke darzustellen, 
wihrend es gleichzeitig in anderen Laboratorien sich ohne Schwierig- 
keiten tun laBt. Diese Verhaltnisse werden sich jetzt vielleicht giinstiger 
gestalten, da man in den letzten Jahren die Bedeutung eines der Fak- 
toren kennen gelernt hat, der eine hervortretende Rolle spielt, namlich 
die Wasserstoffionenkonzentration des Niahrbodens. und gleichzeitig 
eine einfache und geniigend genaue Methode zu ihrer Messung gefunden 
hat. Aber selbst bei sorgfaltiger Beriicksichtigung dieser Verhiltnisse 
kann man keineswegs einem sicheren Resultat entgegensehen, denn 
augenscheinlich sind noch mehrere andere bisher unbekannte Faktoren 
fiir die Bildung dieser Gifte von Bedeutung. Es wird somit sowohl in 
theoretischer als in praktischer Beziehung von grobem Nutzen sein, 
unsere Kenntnisse betreffs der Bildung dieser Toxine zu erweitern. 

Die Bakteriengifte, an welche sich das gr6Bte praktische Interesse 
kniipft, sind in der Regel nur an lebenden Tieren meBbar, wodurch der 
Ausdehnung solcher Versuche eine natiirliche Grenze gesetzt wird. Um in 
dieser Beziehung freie Hand zu haben, dirfte es zweckmabig sein, die 
einleitenden Versuche mit solchen Bakteriengiften zu unternehmen, 
die auf andere Weise meBbar sind. Wenn nun auch sicherlich die 
Bildungsbedingungen der verschiedenen Toxine nicht in jeder Be- 
ziehung dieselben sind, darf man doch annehmen, da® durch eine 
systematische Untersuchung dieser Verhialtnisse bei einem einzelnen 
Toxin mehrere allgemeingiiltige Aufschliisse tiber die Bedeutung der 
verschiedenen Bedingungen fiir die Toxinbildung zu erhalten waren. 

In der vorliegenden Arbeit werden die Resultate meiner Unter- 
suchungen iiber die Bildung des Staphylolysins mitgeteilt. 

Erstens habe ich die Bedeutung der in allen biologischen Prozessen 
so stark eingreifenden Faktoren: Temperatur, Zeit und Wasserstoff- 
ionenkonzentration untersucht, und zwar einerseits die Bedeutung 
dieser fiir das Wachstum der Staphylokokken, andererseits ihren Ein- 
fluB auf die Lysinbildung und auf die Erhaltung des in den Kulturen 
gebildeten Lysins. Diese Untersuchungen setzten die Kenntnis der 
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Schwankungen der Wasserstoffionenkonzentration wahrend des Wachs- 
tums und der Abschwiachung des Lysins bei wechselnden Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen und verschiedenen Temperaturen voraus. Diese 
Zusammenhinge muBten also zuerst aufgeklirt werden 

Ferner habe ich die Bedeutung der Zusammensetzung des Nahr- 
bodens sowohl fiir Wachstum als fiir Lysinbildung untersucht. Von 
der Beobachtung ausgehend, da Magnesiumsalze gegeniiber dem 
Staphylolysin ausgeprigt aktivierende Eigenschaften besitzen, habe 
ich eine Versuchsreihe tiber den Einflu®B verschiedener Metallsalze auf 
die Lysinbildung ausgefiihrt. 

Bevor ich zu den Staphylolysinuntersuchungen iibergehe, werde ich 
eine kurzgefabte Beschreibung der Messungen der Wasserstoffionen- 
konzentration in Nahrbéden und Kulturen geben, und die Versuche 
beschreiben, welche ich betreffs dieser Verhaltnisse vornehmen muBte. 


Messung der Wasserstoffionen-Konzentration in Pepton-Bouillon 
und Bakterienkulturen nebst Anderungen in dieser mit der 
Temperatur. 

Zur Messung der Wasserstoffionenkonzentration, auch in_ ,,bio- 
logischen** Fliissigkeiten, stehen jetzt bekanntlich sehr genaue Me- 
thoden zur Verfiigung, deren Ausarbeitung wir 8S. P. L. Sérensen") 
verdanken. Mittels dieser ist es gelungen, die grobe Bedeutung der 
Wasserstoffionenkonzentration fiir den Verlauf verschiedener — bio- 
logischer Prozesse (z. B. vieler Enzymwirkungen) eingehend klar zu 
legen, und sie ist, wie von S. P. L. Sérensen hervorgehoben, ein Faktor, 
der fiir den Verlauf dieser Prozesse, von derselben fundamentalen 
Bedeutung ist wie die Temperatur. Uberall wo die Aciditat einer 
Fliissigkeit angegeben wird, dirfte dies durch Angabe ihrer Wasserstoff- 
ionenkonzentration (py.) geschehen (und keineswegs durch eine Titra- 
tionszahl), denn nur die erstere gibt tiber den wahren Aciditatsgrad 
sichere Aufschliisse. 

Bei den elektrometrischen Messungen der Wasserstoffionenkon- 
zentration habe ich die von S. P. L. Sérensen ausgearbeitete und be- 
schriebene Methode angewandt. Es war aber in sehr vielen Fiillen 
teils in der Bouillon selbst, teils in den Kulturen ganz unmodglich, 
konstante und sichere MeBresultate zu erhalten; entweder stieg und fiel 
die gemessene Spannung oder sie stieg allmahlich, ohne innerhalb vieler 
Stunden konstant zu werden. Indessen zeigten sich diese Schwierig- 
keiten nur in den alkalischen Mischungen oder um den Neutralpunkt; 
in Mischungen mit py. = ca. 6,00 oder in sauereren Mischungen gelang 
es schnell, konstante Resultate zu erhalten, die, wie untenstehende 
Beispiele zeigen, eine vorziigliche Ubereinstimmung mit den colori- 
metrischen Bestimmungen erwiesen. 
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elektrom, colorimetr. 


{ 900 Bouill. 2° /,-Milchsiure + 98 Wasser py? 5,983 6,05 B-omkresolpur p. 
900 ,, LO ; 98 , 4, 5,408 5,40 Methylrot 
900, 25 - Co » » £60 €65 * 


5,614 5,62 Bromkresolpurp 
dieselben Mischungsverhiltnisse 4,783 4,83 Methylrot 
3,968 3,95 Methylorange. 


Bouill.P. Bouill. A 


Dab die alkalischen Mischungen selten elektrometrisch meBbar sind, 
diirfte auf deren Gehalt an Ammoniak und fliichtigen Schwefelver- 
bindungen beruhen, Verbindungen, die durch die Einwirkung der 
Hydroxylionen auf die Bouillonbestandteile wahrend der Erwarmung 
(im Autoklaven bei 115—120°) oder wahrend des Wachstums der 
Bakterien gebildet werden. Die Richtigkeit dieser Vermutung zeigt 
der untenstehende Versuch. 

Alkalische Peptonbouillon (20 Minuten bei 120° sterilisiert) py ca. 9,3 
wird 3 Tage mittels Durchsaugen von Luft geliiftet; ein Teil des Am- 
moniak wird als Magnesiumammoniumphosphat ausgeschieden. In der 
durchgesaugten Luft kénnen mittels Neslers Reagens nur Spuren von 
Ammoniak nachgewiesen werden; von der so durchliifteten Bouillon 
werden folgende Mischungen hergestellt, deren py. sowohl elektro- 
metrisch als colorimetrisch gemessen werden. 


elektrom. colorimetrisch. 
1) 100 Bouillon 9,206 9,36 Phenolphthalein 
2) 100 mm + 0,8 2/,-HCl 8,604 8,68 Phenolphthalein 
3) 100 _ + 1,62/,-HCL 8,028 7,90 Cresolrot 


4) 100 me + 2,4/,-HCl 7,162 6,98 Bromthymolblau. 

Die Ubereinstimmung ist gut, denn der Unterschied ist in keinem 
Falle gréBer als 0,2 im Wasserstoffionenexponenten. 

Ich habe mich durch Sterilisieren der Bouillon bei ihrer natiirlichen 
Aciditat (py. = ca. 6,0—6,5) und durch Zusatz von verschiedenen 
Natronmengen nach dem Abkiihlen davon iiberzeugt, daB die messungs- 
stérenden Kérper u. a. wahrend der Erwirmung der alkalischen 
Bouillonmischungen entstehen ; in den so bereiteten alkalischen Mischun- 
gen zeigen die elektrometrischen Messungen, welche ziemlich schnell 
konstant wurden, mit den colorimetrischen gute Ubereinstimmung. 
Bei einigen Versuchen iiber die Bildung des Diphtherietoxins wurde 
die Bouillon nach dem Sterilisieren mittels sterilisierter calcinierter 
Soda alkalinisiert; in keinem dieser Bouillonpraparate hat die elek- 
trometrische Bestimmung Schwierigkeiten bereitet. 

Nachdem sich wiederholt, eine so gute Ubereinstimmung unter 
beiden Messungsmethoden gezeigt hatte, wenn sich die elektrometrische 
iiberhaupt ausfiihren lieBen, habe ich in fast simtlichen Untersuchungs- 
reihen die colorimetrische Messung angewendet; in den umfangreichen 
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Reihen war die Zahl der Proben, deren Wasserstoffionenkonzentration 
innerhalb kurzer Zeit gemessen werden sollte, oft so grob, dab es iiber- 
haupt unméglich war, elektrometrisch zu messen, wenn die geplanten 
Untersuchungen durchgefiihrt werden sollten. 

Fir siaimtliche Messungen wurden die Standardlésungen von 
S. P. L. Sérensen und untenstehende Indicatoren verwendet: Alizarin 
(10,1 —12,1), Thymolphthalein (9,3 —10,5), Phenolphthalein (8,3 — 10,0), 
Cresolrot (7,2—8,8), Phenolrot (6,83—8,4), Bromthymolblau (6,0 —7,6). 
Bromkresolpurpur (5,2 —6,8),. Methylrot (4,4—6,0) und Methylorange 
(3,1—4,4). 

Um die Standardlésungen der Farbe der Bouillon anzugleichen, 
habe ich mit ausgezeichnetem Resultat Caramel mit ein wenig Curcumin 
und mitunter ein wenig Helianthin verwendet; als Caramel wurde die 
kaufliche Zuckercouleur in passender Verdiinnung benutzt; mittels der 
genannten Farbstoffe laBt sich die Bouillonfarbe in der Regel schlagend 
nachahmen. In den meisten Fallen habe ich jedoch die Farbe und 
Triibung der Bouillon durch colorimetrische Messung nach Walpole 
(Dernby, Michaelis) eliminiert. 

Nachdem diese Untersuchungen fast beendigt waren, hat #. Biil- 
mann?) eine neue Methode zur elektrometrischen Messung der Wasser- 
stoffionenkonzentration in Fliissigkeiten veréffentlicht; anstatt einer 
Wasserstoffelektrode verwendet Biilmann eine Chinhydronelektrode 
{blankes Platin in einer Lésung von Chinhydron (Chinon und Hydro- 
chinon)|. Die Methode gibt schnell konstante Resultate und arbeitet 
in den ver6ffentlichten Fallen (Lésungen von bekannter chemischer 
Natur) mit groBer Genauigkeit. Diese neue Elektrode laBt sich leider 
nur in sauren Lésungen verwenden (bis py. = ca. 6,8). Da die Toxin- 
bildung vorzugsweise in alkalischem Medium vor sich geht, wird diese 
iibrigens vorziigliche Methode kaum bei Untersuchungen dieser Art 
den Mangeln der gewohnlichen Methodik abhelfen kénnen. Dagegen 
wird die Methode unzweifelhaft fiir die Erforschung der in sauren 
Lésungen sich abspielenden biologischen Prozesse von bedeutendem 
Interesse sein. 

Da die Wasserstoffionenkonzentration einer Lésung sich wohl in 
den meisten Fallen mit der Temperatur andert und ich bei meinen 
Versuchen, wo der Kinfluf8 der Temperatur oft der Gegenstand der 
Untersuchung war, genaue Aufschliisse tiber die Wasserstoffionen- 
konzentration bei den betreffenden Untersuchungstemperaturen haben 
muBte, lieben sich die verwendeten Standardlésungen (S. P. L. Séren- 
sen) nicht ohne weiteres fiir die colorimetrischen Messungen verwenden, 
weil ihre Wasserstoffionenkonzentration nur bei 18° gemessen worden 
waren. Ich habe deshalb die Abhangigkeit ihrer Wasserstoffionen- 
konzentrationen von der Temperatur untersucht®) und gefunden, daB 
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sie in Phosphatmischungen*), Glycin-HCl und Citrat-HCl zwischen 
10—70° unverandert sind (aubBerhalb dieser Grenzen wurden keine 
Messungen unternommen). Die Wasserstoffionenkonzentrationen in 
Glycin-NaOH, Borat-HCl und Borat-NaOH wurden mit steigender 
Temperatur gréBer (d. h. py. wurde kleiner), wahrend Citrat-NaOH das 
umgekehrte Verhalten zeigte; bei den drei Mischungsarten, wo py. mit 
steigender Temperatur fallt, ist die Anderung mit der Temperatur fiir 
die am meisten alkalischen Mischungen am gré8ten, und nimmt mit 
abnehmender Alkalinitat allmahlich ab. Die Anderung mit der Tem- 
peratur 1aBt sich in simtlichen Fallen durch eine gerade Linie dar- 
stellen. 

Mittels dieser in einem Koordinatensystem eingefiihrten Meb3- 
resultate lassen sich die Wasserstoffionenkonzentrationen der ver- 
schiedenen Fliissigkeiten bei Temperaturen zwischen 10 und 70° messen. 
Die Messungen bei den verschiedenen Temperaturen wurden in einem 
mit Glaswiinden versehenen Wasserbade vorgenommen, in dem sich 
ein schriiges Gestell mit Milchglasboden zum Anbringen der Reagens- 
gliser befand. Das Bad wurde mit Gasflammen erwairmt und war wie 
gewohnlich mit einem Toluol-Quecksilberregulator versehen. 

In der gewoéhnlich verwendeten Peptonbouillon (50% Fleisch, 
1% Pepton und 0,5% NaCl) habe ich bei den Temperaturen 10, 20, 35 
und 50° einige colorimetrische Messungen der Wasserstoffionenkonzen- 
tration unternommen. Um zu untersuchen, ob ihre Temperatur- 
schwankungen bei den zu verschiedenen Zeiten dargestellten Pri- 
paraten von gleicher GréBe waren, habe ich fiir die drei Versuche 
Bouillonpriparate verwendet, die zu verschiedenen Zeiten und aus ver- 
schiedenem Material bereitet worden waren. Die Bouillon vom April 
1920 wurde fiir die Versuche iiber die Bedeutung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration, der Temperatur und der Zeit fiir das Wachstum 
der Staphylokokken verwendet, die Bouillon vom August 1920 bei ent- 
sprechenden Versuchen mit Diphtheriebacillen, wiaihrend das Sep- 
temberpraparat aus 1920 bei Versuchen anderer Art zur Verwendung 
kam. 

Aus jeder Bouillon wurden durch Zusatz von Milchsiiure oder 
Natronhydrat 5—6 Mischungen mit wechselnder Wasserstoffionen- 
konzentrationen von py = ca.4 bis py. = ca. 11 hergestellt. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dab py. mit steigender Tem- 
peratur kleiner wird, dag die Anderung fiir die am meisten alkalischen 
Mischungen am grépten ist, und mit der Alkalinitat allmihlich ab- 
nimmt. 


*) Professor Leonor Michaelis hat mir giitigst mitgeteilt, daB nach seinen p,-- 
Untersuchungen das p,. der Phosphatmischungen mit steigender Temperatur 
etwas ansteigt. 
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Diese Messungen haben die untenstehenden Resfiltate ergeben (Tabelle 1). 


Tabelle I. 





Bouillon — April 1920 Bouillon August 1920 Bouillon September 1920 


10 20° Bd° 50° 10° 20° Rb bo 10° 20 35 1) 


3,69 | 3,67 | 3,64 3,609 436 4,31) 428 4,259.405 3.95 3,95 | 3.95 
499 | 4,97) 4,88 4839 621 | 614 604 59497550 545 540/532 
6,64 | 6,56 6,46 6349 7,59 7,52 | 738 7,219 7,00 695 680 6.68 
9.56 | 9,39 911 8849 906 890! 867 84697 865 850 830 812 
10,12 | 9,92 9.60 92691021 10,00) 9,70 9321 990. 965 940 9.11 


11.29 10.92 | 10.42 9,90910*8 10.60 10.20. 9.77 








Ks scheint somit, da die Bedeutung der Temperatur hier von &ahn- 
licher Art ist wie fiir die Standardmischungen Glycin-NaQH und 
Borat-NaOH (siehe oben). 

Werden simtliche Resultate in einer Tabelle zusammengestellt 
(Tabelle IT) und nach der GréBe des py geordnet, so ergibt sich, dab 
der Unterschied, der von einer Erwirmung um 1° hervorgerufen wird, 
eine langsam ansteigende Zahlenreihe bildet (siehe letzte Kolonne in 


der Tabelle). 
Tabelle II. 





pur bet. 10° | pu’ bei 50° Differenz Anderung 
in Pu in py fiir 1° 
3,69 3,61 0,08 0,002 
4.05 3,95 0,10 0,0025 
4,36 4,25 0,11 06,0028 
4,99 4.83 0,16 0,004 
5,50 5,32 0,18 0,0045 
6,21 5,94 0,27 0,0068 
6,64 6,34 0,30 0,0075 
7.00 6,68 - a2 0,008 
7,59 | 7,21 0,38 0,0095 
8,65 | 8,12 0,53 0,013 
9,06 8,46 0,60 0,015 
9.56 8,84 0,72 0,018 
9,90 9,11 0,79 0,0195 
10,21 | 9,32 0,89 0,0223 
10,88 9,77 1,11 0,028 
11,29 9,90 1,39 0,033 


Zeichnen wir diese Werte, die die Anderung des py. fiir 1° angeben, 
als Ordinaten, die entsprechenden (in pg. ausgedriickten) Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen in den bei 18° untersuchten Fliissigkeiten als 
Abszissen in ein Koordinatensystem ein, so erhilt man eine Kurve 
(Abb. 1), welche zeigt, daB die Anderung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration mit der Temperatur fiir die voneinander ganz unabhangig zu 
verschiedenen Zeiten hergestellten Pepton-Bouillonpraparate dieselbe 
ist: dies ist von Wichtigkeit, denn diese Kurve gestattet wenn dic 
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Wasserstoffionenkonzentration einer Bouillon ber 18° bekannt ist die 
Anderung der Wasserstoffionenkonzentration dieser Bouillon in (py.) fiir 
jeden Grad abzulesen, wm den sic 


Anderung W Pw" | PS See po eae ail a vs / 
be: 1° Erwarmung liber 18° erwdrmt oder daruntey 


003+ + + + + + + + a ° 
abgekiihlt wird. 
Ferner habe ich entsprechende 
Versuche mit Bakterienkulturen 





if in Peptonbouillon (Staphylo- 
kokken und _ Diphtheriebacillen) 

ann auf verschiedenen Stufen ihrer 
entwicklung und in deren Fil- 
0,005 | traten (Toxine) ausgefiihrt, und 


ie aes | rye | in simtlichen Fallen gefunden, 
3 % — eee . a ow . { : 

dap die Anderung des py. mit 
der Temperatur dieselbe wie fiir 
die unbehandelte Bouillon war. 


Abb. 1. Anderung des py’ mit der Temperatur 
in Pepton-Bouillon, Kulturen und Kulturfiltraten, 


Das Staphylolysin. 

Die erste und absolute Bedingung fiir die Bildung des Staphylo- 
lysins ist selbstverstindlich die, daB die Staphylokokken sich im be- 
treffenden Nahrboden entwickeln kénnen; es miissen somit die fiir die 
Ernahrung nétigen Grundstoffe in assimilierbarer Form darin vor- 
handen sein. Die Reaktion des Nahrbodens, d.h. ihre Wasserstoff- 
ionenkonzentration ebenso wie die Bruttemperatur miissen ferner eine 
passende GréBe haben; aber trotzdem ist es keineswegs sicher, daB eine 
nennenswerte Lysinbildung stattfinden wird; auch andere und zwar 
zum groBen Teil noch unbekannte Faktoren, iiben einen betriachtlichen 
finfluB auf die Toxinbildung der Mikroben aus. 

Drei Faktoren, die fiir alle biologischen Prozesse von groBer Be- 
deutung sind, kennt man bereits: die Wasserstoffionenkonzentration, die 
Temperatur und die Zeit; daB sie auch fiir die Toxinbildung eine nicht 
geringe Rolle spielen, ist bekannt, aber in keinem Falle der Gegenstand 
einer rationellen Untersuchung gewesen. 

Im folgenden habe ich u. a. die Bedeutung dieser drei Faktoren fiir 
das Wachstum der Staphylokokken untersucht, ferner die Bedeutung 
der genannten Faktoren fiir die Lysinbildung und fiir die Erhaltung des 
in den Kulturen waihrend des Wachstums gebildeten Himolysins. 

In einem spateren Kapitel wird die Bedeutung der quantitativen 
Zusammensetzung des Nahrbodens betreffs der wichtigsten Inhalts- 
stoffe erwihnt, und schlieBlich eine Untersuchungsreihe itiber ver- 
schiedene Anderungen in der Zusammensetzung des Nahrbodens 
wihrend des Wachstums der Staphylokokken und besonders iiber die 
Umbildung des organisch gebundenen Phosphors in anorganisch ge- 
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bundenen mitgeteilt. Fir simtliche Versuche wurde derselbe Staphylo- 
kokkenstamm verwendet (Staph. pyog. aur. aus einem menschlichen 
Absce B). 


{. Die Bedeutung der Wasserstoffionen-Konzentration, der Temperatur 
und der Zeit fiir das Wachstum, nebst Bildung und Haltbarkeit des Lysins. 


Alle friiheren Untersuchungen iiber diese Fragen leiden an dem Mangel, dab 
cine exakte Angabe des Aciditats- oder Alkalescensgrades der verwendeten Nahr- 
héden unmdéglich war; es ist der Gehalt freier Wasserstoffionen, der allein die 
Reaktion des Naihrbodens bedingt und dieser Gehalt ist nicht nur von der zuge- 
fiigten Siuren- oder Basenmengen abhangig, sondern auch hochgradig von den 
anderen in der Lésung vorhandenen Kérper. Indessen sind die friiheren Unter 
suchungen in dieser Beziehung bei weitem nicht wertlos. So zeigte Deelemann*) 
durch seine Versuche, daB das Wachstumsoptimum der Staphylokokken bei einer 
schwach alkalischen Reaktion liegt; zu 100 ccm lakmusneutraler Gelatine werden 
0,78 ccm normale Sodalésung oder 0,68 ccm Normalnatron gesetzt. v. Lingels- 
heim®) gibt als Optimum 5—15 ccm Normallauge per Liter Naihrboden an; mit 
50 cem findet noch ein iippiges Wachstum statt, bei 250—350 ccm wachsen sie 
aber nicht. Die Staphylokokken sind gegeniiber Siuren empfindlicher und wach- 
sen bei einem Zusatz von 30 ccm Normalsiure per Liter nicht mehr. Nach Liib- 
bert’) kann der Sodainhalt des Nihrbodens bis 1,6, steigen und erst bei 1,78°, 
hért das Wachstum auf. Mit Phosphorsiure kann man bis auf 0,159, steigen; 
hei Gegenwart von 0,1°, Salpetersiure, 0,11 Essigsiure und 0,239, Milchsiure 
wird das Wachstum gehemmt. Nach Menge-Krénig’) wachsen Staphylokokken, ob- 
wohl kiimmerlich, in einer 0,4 proz. Milchsiurebouillon und erst bei 0,5°, stellt 
sich Wachstumshemmung ein. Neisser und Wechsberq’), welche zuerst das Ver- 
halten des Staphylolysins genauer untersuchten, fanden, daB '/,; der zur voll 
standigen Neutralisation gegeniiber Phenolphthalein erforderlichen Alkalimenge 
die am besten geeignete Reaktion ergab. 

Es geht aus diesen Untersuchungen hervor, daB eine schwach 
alkalische Reaktion zwischen den Umschlagspunkten von Lackmus 
und Phenolphthalein (d. h. py ca. 7,5) fiir die Entwicklung der Staphylo- 
kokken anscheinend am besten ist. 


1. Die Bedeutung der Wasserstoffionen-Konzentration, der Temperatur und 
Zeit fiir das Wachstum der Staphylokokken. 

Meine Versuche betreffs der Bestimmung der Wachstumsgrenzen 
der Staphylokokken bei verschiedener Temperatur und Wasserstoff- 
ionenkonzentration wurden folgendermaBen ausgefiihrt. 

Die Zubereitung der Bouillon fand in gewéhnlicher Weise statt, 
indem zu jedem Liter fertiggestellter Bouillon 500g gehacktes Kalb- 
fleisch, 1% Pepton Witte und 0,5°% Chlornatrium verwendet wurde ; 
aus der filtrierten, aber nicht alkalisierten Bouillon wurden folgende 
Mischungen zubereitet, in welchen die Wasserstoffionenkonzentration 
bei 18° nach Sterilisieren (10 Minuten bei 115°) colorimetrisch gemessen 


wurde. (Tabelle III.) 
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Tabelle ITI. 








Nr. 9 Bouillon + 0,9% NaCl | pat 18° | Nr. 9 Bouillon + 0,9% NaCl py 18 
1) 0,7 ®/,-NaOH 0,3 | 10,90 }14;) 0,2 8/;-NaOH | 08 7,40 
2106  «. 0,4 |10,60]15 0, ; | 09 6,75 
3) 0,55 ¢ 0,45 | 10,45 116), 0,05 _ | 0,95 6,40 
4. 1.0 "/,-NaOH 0 |10:20|17/ 0 | 10 6.25 
5 || 0,9 0,1 10,00 18 || 0,03 ®/;-Ac. lactic. | 0,97 6,00 
6 0,8 7 Q,2 | 9,71 }19 > 0,07 Zi | 0,93 5,80 
710.7 ,. 03 | 952/20) 01 = 0,90 535 
8 0,6 0.4 9,20 | 21), 0,12 - 0,88 5,20 
9}| 0,55 0,45 | 9,05 ;22) 0,14 és 0,86 5,05 

10) 0,5 0,5 | 8,95 | 23!) 0,18 3 0,82 4,95 

11) 0,45 0,55 | 8,70}24) 0,23 < 0,77 4,70 

12) 0,4 0 6 8,50 725) 0,30 4 0,7 4.35 

13), 0.3 0,7 8,00 | 26, 0,40 % 0,6 4.15 

Serien von diesen 26 Nahrbéden (10 cem in jedem Glas) mit Wasser- 


stoffionenkonzentrationen von py = 10,90 bis py. = 4,15 wurden mit 

einem Tropfen 24stiindiger Bouillonkultur pro Glas geimpft und in 
mit Toluol-Quecksilberregulator versehene Wasserbider bei unten- 

stehenden Temperaturen, die nur bis 0,1° schwankten, eingestellt : 
10,5° — 15° — 20° — 26° — 32° — 36° — 40° — 42° — 44° — 46 
- 48°. 

Zu verschiedenen Zeiten nach der Impfung wurden die Kulturen 
makroskopisch beobachtet, teils um festzustellen, bei welcher Wasser- 
stoffionenkonzentration die Staphylokokken am besten wachsen (Op- 
timum), d. h. in welchen Glasern sich das Wachstum zuerst als schwache 
Triibung zu erkennen gibt, teils um die Wachstumsgrenzen zu kon- 
statieren. 

Die Resultate dieser Untersuchungen sind in den Abb. 2 und 3 dar- 
gestellt worden. Abb. 2 umfaBt die Versuche bei den Temperaturen 
von 10,5—32° und Abb. 3 die von 36—48°. 

Die auf den Abbildungen angegebenen Punkte bezeichnen die Zeit- 
punkte, an welchen bei den betreffenden Wasserstoffionenkonzen- 
trationen am friithesten Wachstum beobachtet worden ist. Beim Auf- 
zeichnen der Kurven wurde natiirlich die Anderung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration mit der Temperatur beriicksichtigt. Die Kulturen 
wurden in den ersten 12 Stunden mit einstiindigen Zwischenriumen 
beobachtet, darauf nach 18 und 24 Stunden und schlieBlich in ein- 
taigigen Abstiinden bis zum 25. Tage, wo der Versuch beendigt wurde. 

AuBer bei den erwihnten Temperaturen wurden Versuche bei 5—6 


und bei 50° angestellt; bei keiner dieser Temperaturen stellte sich aber 


in den 25 Tagen wahrnehmbares Wachstum ein. 

Das Aussehen der Kulturen war bei den verschiedenen Tempera- 
turen nicht dasselbe; in siimtlichen Versuchen oberhalb etwa 20° war 
die Fliissigkeit gleichartig getriibt, bei den niedrigeren Temperature 
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sammelten sich aber die Kokken allmahlich als kleiner Fleck auf dem 
Boden des Glases, wihrend die obenstehende Fliissigkeit véllig klar war. 

Wenn die Temperatur oder die Wasserstoffionenkonzentration fiir 
die Entwicklung weniger giinstig wird, nehmen die einzelnen Kokken 


























se! 4 6 8 10 Tage 
Abb. 2. Die Abhangigkeit des Wachstums von py’, Temperatur und Zeit. 


Staphylokokken. 



































10 Tage 
Staphylokokken. 


Abb. 3. Die Abhangigkeit des Wachstums von py’, Temperatur und Zeit. 
oft ganz bedeutend an Grobe zu, was iibrigens frither u. a. von v. Lingels- 
heim®), Courmont (in 11. referiert), Matzuschita®) und Raoul-Deslong- 
champs'®) beobachtet worden ist. Die Kokken vergréBern sich auch, wenn 
der Nihrboden aus anderen Ursachen den Mikroben kiimmerliche Er- 
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nahrungsverhiltnisse darbietet, z. B. bei groBem Salzgehalt, starker 
Konzentration u. dgl. 

Beide Abbildungen bediirfen keine besondere Erklirung; es geht 
zur Evidenz aus ihnen hervor, welcher bedeutende EinfluB von jedem 
der drei erwihnten Faktoren auf die Entwicklung der Staphylokokken 
ausgetbt wird. 

Bei den giinstigsten Temperaturen vermégen die Mikroben zwischen 
Py = ca. 4,5und py = 9,8 zu wachsen, aber diese Grenzen werden bei 
héheren oder niedrigeren Temperaturen natiirlich etwas eingeengt, so 
wie es Tabelle [V veranschaulicht. 


Tabelle IV. 








Py -Grenzen fir das Wachstum 


Temperatur 
sauer alkalisch 
10,5 5,23 | 7,47 
15 4,96 9,10 
2 469 9,67 
26 ma .|\- 
32 4.31 9,88 
36 4,64 9,79 
40 4,62 9,69 
42 4,62 9,65 
44 4,85 9,60 
46 4,84 9.15 
48 4,93 8,70 


Es ist aus dieser Tabelle und aus den Versuchen im ganzen ge- 
nommen sehr schwierig, eine genaue Optimaltemperatur fiir das Wachs- 
tum festzustellen. Bei Beriicksichtigung der Zahlen auf Tabelle IV, d. h. 
der Wachstumsverhdltnisse bei den ungiinstigsten Wasserstoffionenkon- 
zentrationen, scheint ein Optimum bei etwa 32° vorhanden zu sein; wenn 
man aber die Entwicklung bei den giinstigsten Wasserstoffionenkonzen- 
trationen beriicksichtigt, liegt das Optimum bei etwa 34—36°. Nach 
friiheren. Untersuchungen [Neisser!!)] liegt die beste Entwicklungs- 
temperatur fiir Staphylokokken zwischen 24 und 38°. 

Aus Abb. 2 und 3 ist es ersichtlich, daB das Wachstum bei den 
giinstigen Wasserstoffionenkonzentrationen eigentlich erst oberhalb 
ca. 44° und unterhalb ca. 26° sonderlich langsamer wird. 

Aus den Versuchen geht ferner hervor, dap die fiir das Wachstum 
optimale Wasserstoffionenkonzentration d.h. die Wasserstoffionenkonzen- 
tration, bet welcher die Entwicklung der Staphylokokken bei sonst ge- 
gebenen Bedingungen einsetzt, bei py. = ca. 6,50 liegt, und dap dieses 
Optimum bei Temperaturen zwischen 10,5° und 48°, d.h. fiir die ganz 
Temperaturskala, innerhalb welcher diese Mikroben sich zu entwickeln 
vermogen, unverdndert ist. 
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Es ist ja einleuchtend, da auBer diesen drei Faktoren mehrere 
andere fiir die Wachstumsverhiltnisse der Mikroben mitbestimmend 


sind; auBer der Zusammensetzung der Bouillon sowohl quantitatiy 
als qualitativ genommen — werde ich hier nur auf die oft bedeutenden 


Anderungen in der Verwendbarkeit der Nahrbéden aufmerksam machen, 
welche bei der Sterilisierung stattfinden; diese wird durch Erwirmen 
bis tiber 100° in einem Autoklaven vorgenommen, und der Umfang 
dieser Anderungen wird hochgradig von Zeit und Temperatur beein- 
fluBt; diese Verhaltnisse werde ich spiter erwihnen. Es ist unzweifel- 
haft, daB eine Anderung blob in einem der erwiihnten — oder anderen 
Faktoren die Entwicklungsbedingungen der Mikroben modifiziert; die 
oben angefiihrten Werte kénnen somit streng genommen nur bei dem 
fiir die Versuche verwendeten Bouillonpraparat von absoluter Giiltig- 
keit sein, obwohl ich jedoch der Anschauung bin, da} sie im allgemeinen 
und in groBen Ziigen fiir alle Nahrbéden gleicher Zusammensetzung, 
d. h. fiir Pepton-Bouillon maBgebend sind. 


2. Die Bedeutung der Wasserstoffionen-Konzentration, Temperatur und Zeit 
fiir die Staphylolysinbildung. 

Die angefiithrten Versuche haben uns die Grenzen der Wasserstoff- 
ionenkonzentration kennen gelehrt, innerhalb welcher bei den be- 
treffenden Temperaturen Wachstum stattfindet und damit natiirlich 
zugleich die Grenzen des Lysinbildungsgebietes. 

Wenn hier die Rede von einer Untersuchung iiber die Bedeutung 
der Wasserstoffionenkonzentration fiir die Lysinbildung ist, denkt man 
selbstverstiindlich erst an die Wasserstoffionenkonzentration der 
Bouillon vor der Impfung mit Staphylokokken; indessen gibt diese 
keine klare Vorstellung von den tatsichlichen Verhiltnissen, denn 
sogleich nach dem Eintreten des Wachstums fangt die Wasserstoff- 
ionenkonzentration an sich zu andern, und die waihrend des Wachstums 
in Betracht kommenden Schwankungen sind oft ganz bedeutend; um 
zuverlissige Aufschliisse betreffs der Bedeutung dieses Faktors fiir 
die Lysinbildung zu erhalten, wird es deshalb nétig sein, zugleich 
wihrend des Wachstums diesen Schwankungen sehr sorgfaltig zu 
folgen. 

Fiir die untenstehenden Versuche ist der Vergleichung halber die- 
selbe Bouillon (P.) verwendet worden, welche folgendermaben zu- 
bereitet wurde: 

25 kg fein gehacktes Kalbfleisch wird mit einer passenden Wasser- 
menge ausgekocht, worauf das Fleisch abgeseiht und gut gepreBt wird ; 
das Fleisch wird nochmals in derselben Weise mit Auskochen, Seihen 
und Pressen behandelt; in dieser 331 ausmachenden Fleischextrakt- 
lésung wird unter Erwirmen 1,5°%, Pepton sice. Witte und 2,4%, Na- 
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triumchlorid gelést. Nach 10 Minuten langem Kochen wird sie filtriert 
und auf grobe 2—41 fassende Kolben verteilt, welche, nachdem sie 
wie gewohnlich mit Watte und Papier geschlossen worden sind, durch 
20 Minuten langes Erwirmen auf 115° in einem groBen Autoklaven 
auf einmal sterilisiert werden. Nach dem Abkiihlen werden alle Watte- 
stépsel mit Paraffin iiberzogen, um Verdampfen zu verhindern, und die 
Kolben im Kihlraum bei 2—4° aufbewahrt. Vor der Verwendung 
werden 1000 Teile dieser Stammbouillon (P.) mit 2000 Teilen Leitungs- 
wasser verdiinnt und filtriert; 11 enthalt somit Extraktivstoffe aus 
250 g Fleisch nebst 5g Pepton Witte und 8g NaCl. 

Die Versuche selbst wurden folgendermaBen ausgefiihrt: von der 
in der angegebenen Weise verdiinnten Bouillon wurden verschiedene 
Mischungen mit Natronhydrat und Milchsiiure*) hergestellt, um Nahr- 
béden mit den erforderlichen Aciditatsgraden zu erhalten; die alkali- 
schen Mischungen wurden zur Ausfallung der Phosphate bis etwa 80 
auf dem Wasserbad erhitzt und filtriert, jede Mischung auf eine Reihe 
50 cem Flaschen (30 ccm in jedem) verteilt, die Flaschen mit Watte- 
stépsel geschlossen und durch Erhitzen in strémendem Wasserdampf 
(alle auf einmal und in einem Apparate) 1 Stunde in 3 aufeinander- 
folgenden Tagen sterilisiert. 

Jede Flasche wurde mit 1 Tropfen 24stiindiger Kultur (37°) ge- 
impft, geschiittelt und in ein groBes Wasserbad bei der Versuchstempe- 
ratur eingestellt; um Verdampfen zu verhindern wurden samtliche 
Flaschen mit Gummikippchen versehen. Im Wasserbad stehen die 
Kulturen wihrend der ganzen Beobachtungszeit ganz ruhig. 

Nach den angefiihrten Zeiten wird aus jeder Mischung eine Flasche 
herausgenommen und aus einer solchen Probe etwa 10 ccm (nach 
Schiitteln) in ein steriles Reagensglas gegossen, wo es zu neutraler 
Reaktion (Phenolrot) mittels einer geringen Menge Saure oder Alkali 
gebracht wird, darauf mit Toluol geschiittelt, zugekorkt und im Kihl- 
raum fiir die spiter stattfindende Hamolysinmessung aufbewahrt. 

Der Rest des Inhaltes wird sofort (ohne Filtrierung) fiir die colori- 
metrische Messung der Wasserstoffionenkonzentration verwendet, welche 
selbstverstindlich bei der Versuchstemperatur in dem friiher erwahnten 
mit Glaswiinden versehenen Wasserbade unternommen wird. 

Dieser Versuchsanordnung haftet der Nachteil an, daB das Resultat 
durch Messungen in einer Reihe Einzelkulturen erhalten wird; wenn 
man sich erinnert, in wie hohem Grade Bakterienkulturen — allen Be- 
miihungen um Gleichartigkeit zum Trotze — sich verschieden und zwar 
vielleicht besonders beziiglich der Toxinbildung entwickeln k6énnen, 
versteht man, wie nachteilig eine solche Anordnung sein kann. 

*) Mineralsiuren z. B. HCl sind oft iiber die Wasserstoffionenwirkungen hinaus 
stark bactericid. 
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Wenn dagegen der Versuch so eingerichtet wird, da} man anstatt 
der Verteilung einer Mischung auf viele kleinere Flaschen die ganze 
Fliissigkeitsmenge in einen groben mit Hebervorrichtung und Gléckchen 
zum sterilen Abziehen versehenen Kolben fiillt und diesem die Proben 
zu den betreffenden Zeitpunkten entnimmt, wird sicher auch ein nicht 
unbetrachtlicher Fehler eingefiihrt, indem es, um eine Durchschnitts- 
probe zu erhalten notwendig sein wird, die Kultur vor jeder Probe- 
entnahme zu schiitteln, wodurch die normale Entwicklung der Kultur 
hochgradig gestért wird; ferner kann durch diese Technik die Kultur 
sehr leicht mit fremden Mikroben infiziert werden. Nach genauer Uber- 
legung habe ich fiir diese Versuche die erst beschriebene Versuchs- 
anordnung gewihlt, da mir von grober Bedeutung zu sein scheint, 
daB die Kultur waihrend der ganzen Versuchszeit ruhig steht, und dal 
die normale Entwicklung erst bei der Beendigung der Versuchszeit 
unterbrochen wird. 

Nach Unterbrechung des Versuches wird der Staphylolysininhalt 
der Proben gemessen. 

Bei diesen hamolytischen Messungen kam die von Th. Madsen’) 
erst beschriebene und spiiter besonders in Sltadtens Seruminstitul ver- 
besserte Technik zur Verwendung: in Reagensglasserien (aus weibem 
Glase und von gleichem Durchmesser) wird die wirksame Lésung in 
fallenden Dosen abgemessen, das Volumen mit 0,9 proz. Natrium- 
chloridlésung bis 1 cem aufgefiillt und jedes Glas mit 5 cem einer | proz. 
Aufschwemmung gewaschener Blutkérperchen (in diesem Falle Ziegen- 
blutkérperchen) beschickt. Nach Schiitteln werden die Mischungen 
1—2 Stunden im Wasserbad bei 37° aufbewahrt, und nach noch- 
maligem Schiitteln — nachtsiiber im Kiihlraum aufgehoben. Hier 
setzen sich die ungelésten Blutkérperchen zu Boden, und die oben- 
stehende, vollig klare Fliissigkeit ist von geléstem Hiamoglobin mehr 
oder weniger rot gefairbt, wihrend die Fliissigkeit in den Kontroll- 
glisern ohne Himolysin védllig farblos ist. Die Messung des in den 
verschiedenen Mischungen gelésten Hiamoglobins wird mittels einer 
Farbskala bewerkstelligt; diese ist durch Verdiinnung einer Lésung von 
lcem gewaschenen Blutkérperchen in 119 ccm destilliertem Wasser 
(= 100 proz. Hiamolysin) mittels Wasser oder physiologischer Koch- 
salzlésung hergestellt worden. 

In der urspriinglichen Technik wurden die Blutkérperchen durch 
Zentrifugieren 2—3 mal gewaschen, um das vorhandene Serum méglichst 
zu beseitigen; in einer spiter ausgefiihrten Arbeit’), in welcher ich 
die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration fiir die Hiimolyse 
untersuchte, habe ich dargetan, dab diese Beseitigung des Serum- 
eiweiBes in vielen Fallen nachteilig ist, indem man dadurch zum groBben 
Teil die Blutkérperchenaufschwemmung ihrer Pufferfaihigkeit beraubt. 
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Da die Wasserstoffionenkonzentration eine sehr bedeutende Rolle fiir 
die Wirkung der meisten Himolysine spielt, wird es verstiindlich, dali 
diese Herabsetzung der Pufferfihigkeit zur Entstehung der sogenannten 
., Versuchsfehler beitragen kann, d.h. durch kleine Verschiebungen 
in der Wasserstoffionenkonzentration der Fliissigkeiten hervorgerufene 
Ungleichartigkeit in den hiimolytischen Serien. Damals habe ich zum 
Aufschwemmen der gewaschenen Blutkérperchen einen 2—3 proz. Zu- 
satz von homologem Serum als Puffer empfohlen; spitere Unter- 
suchungen haben indessen gezeigt, daB weit kleinere Serummengen ge- 
niigen ; in diesen Versuchen habe ich mit vollig befriedigendem Resultate 
zur Aufschwemmung der zweimal durch scharfes Zentrifugieren ge- 
waschenen Blutkérperchen 0,5°, Ziegenserum getan. 

Bei hamolytischen Untersuchungen, wozu ziemlich groBe Mengen 
roter Blutkérperchen erforderlich sind, verwendet man natiirlich am 
besten die Blutkérperchen gréBerer Tiere, z. B. von Pferden; die Pferde- 
blutkérperchen sind aber gegeniiber dem Staphylolysin véllig un- 
empfindlich. Fiir meine Versuche habe ich Ziegenblutkérperchen ver- 
wendet, welche unter gewissen Verhiltnissen gegeniiber diesem Lysin 
sehr empfindlich sind. 

Die Wirkung des Staphylolysins auf Ziegenblutkérperchen  bietet 
namlich die Kigentiimlichkeit dar, daB die Hamolyse sich nicht — oder 
in sehr geringem Grade und nur bei grobem LysiniitberschuB — wahrend 
des Aufenthaltes im Wasserbade bei 37° einstellt, sondern erst bei der 
darauffolgenden Senkung der Temperatur; dieses freilich bei keiner 
anderen Lysinblutkérperchenkonstellation beobachtete Verhalten habe 
ich schon in einer friiheren Arbeit kurz erwihnt*). Durch wenige kurze 
Versuchsreihen habe ich diese Frage einer etwas naheren Untersuchung 
unterworfen: in einer Serie Zentrifugengliiser wurden die angefiihrten 
Staphylolysinmengen mit 10cem 5proz. Ziegenblutkérperchenauf- 
schwemmung gemischt und in ein Wasserbad von 37° gestellt; nach 
den angefiihrten Zeiten wurden die Mischungen geschiittelt, 30 Minuten 
in Eiswasser gestellt und scharf zentrifugiert. Mittels einer Hamo- 
globinskala wurde die geléste Himoglobinmenge in Prozenten bestimmt. 


Tabelle V. 





Lysin 5 Minuten 380 Minuten 1 Stunde | 2 Stunden | 3 Stunden 5 Stunden 
0,3 22 | 100 100 100 100 100 
0,25 Bt ED 100 100 100 100 
0,2 1 70 100 100 100 100 
0,15 0 28 45 65 75 80 


Hieraus geht hervor, daB die Zeit, wihrend der die Mischungen auf 
37° gehalten wurden, eine betriachtliche Rolle spielt; die beim spiteren 
Abkiihlen eintretende Hamolyse nimmt mit der Reaktionszeit zu. 
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Nach etwa 4—5Stunden bei 37° scheint die Reaktion jedoch, praktisch 
genommen, beendigt zu sein. 

Um den EinfluB der Abkithlungstemperatur und -Zeit der Mischun- 
gen auf den Hamolysegrad zu untersuchen wurde untenstehender Ver- 
such ausgefiihrt. 

Bei 37° wurde eine gréBere Anzahl Zentrifugengliser, jedes mit 
0.14 cem Staphylolysin + 10 cem 5 proz. Blutaufschwemmung beschickt, 
hingestellt. Nach einstiindigem Aufenthalt bei 37° und Schiitteln, 
wurden einige bis 20°, andere bis 15°, andere bis 10° und der Rest bis 
0° abgekiihlt; nach den in der Tabelle VI angefiihrten Abkiihlungs- 
zeiten wurden die Mischungen scharf zentrifugiert und die Hiamolyse 
darnach gemessen. 


Tabelle VI. 





t 20 15° 10 a 
10 16 24 32 48 
20 24 33 40 BY) 
30 30 36 45 55 
40 30 36 45 55 
60 30 36 45 5D 
90 30 36 45 55 
120 30 36 45 55 


Aus dieser Tabelle sieht man, daB erstens die Schnelligkeit, womit 
die Himolyse sich einstellt, von der Temperatur in der Weise abhangig 
ist, daB die Schnelligkeit mit fallender Temperatur zunimmt, und zweitens, 
daB auch der Himolysegrad, welcher nach dem Abklingen der Reaktion 
erreicht wird, von der Temperatur bestimmt wird, und zwar auch so, 
daB der Himolysegrad mit fallender Temperatur zunimmt. 

DaB der erzielte Hamolysegrad in so hohem Grade von der Zeit und 
der Abkiihlungstemperatur der Mischungen abhangig ist, geht auBer- 
dem daraus hervor, daB die Hamolyse in den Mischungen, welche 
120 Minuten bei 20°, 15° und 10° gestanden haben, nach Aufschwemmen 
der Blutkérperchen, weiterer Abkiihlung (30 Minuten) auf 0° und 
Zentrifugieren bis 55°, steigt, d. h. genau dieselbe Himolyse wie in den 
Mischungen, welche die ganze Zeit bei 0° gestanden haben. 

Es wird deshalb bei derartigen vergleichenden Versuchen notwendig 
sein, sowohl eine bestimmte Erwirmungszeit auf dem Wasserbade bei 
37° zu verwenden, als zu beachten, daB die Mischungen in simtlichen 
Versuchen auf dieselbe Temperatur abgekiihlt werden. In meinen 
Versuchen habe ich 1 Stunde bei 37° erwirmt und die Proben nachts- 
iiber bei 10° aufbewahrt. 

Da Blutkérperchen, die zu verschiedenen Zeitpunkten demselben 
Tiere entnommen sind, erfahrungsgemaB sogar groBe Verschiedenheiten 
in ihrer Resistenz dem Staphylolysin gegeniiber darbieten kénnen, 


exy 
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miissen Versuche, in welchen eine absolute Vergleichbarkeit angestrebt 
wird, mit Blutkérperchen von demselben Aderlaf und ferner an dem- 
selben Tage ausgefiihrt werden. 

Fir die Versuche iiber die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration, der Temperatur und der Zeit fiir die Staphylolysinbildung 
wurden aus der erwahnten Stamnbouillon P. die untenstehenden 
Mischungen zubereitet. 


Bl. 1 900 cem Bouillon + 45 ccm "/, NaOH + 55 com 0,9% NaCl 
BD: 3 000. ., e AD. - + 60 ,, i 
BL 3 @00..,, ee 3 » ‘is + 67 ,, mi 
Bl. 4 900 ,, RA 1 27 ,, cs + 73 ,, ms 
BL S&S $00 ,, - +18 ,, ma + $2 ,, ae 
Bl. 6 000. s 20 <5 s + 9 ,, ai 
Ri. -F B00... - — - + 95 ,, . 
Bl. 8 900 ,, = + 2 ,, 2/, Milchsiure + 98 ,, ‘~ 
Bl. 9 900 ,, 8 } 10 ,, + + 90 ,, - 
Bl. 10 900 ,. ie ie aa + 80 ,, = 


Es wurden Versuche bei 42°, 35° und 25° ausgefiihrt, und die 
Resultate sind in den Tabellen VII, VIII und IX aufgefiihrt, in 
welchen sich die Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration finden 
und in den Tabellen X, XI und XII mit den hiamolytischen 
MeBresultaten. Siamtliche Versuchsergebnisse sind bzw. in den Ab- 
bildungen 4, 5, 6, 7, 8 und 9 graphisch dargestellt. 


a) Anderungen des py. wihrend des Wachstums. 

Bei Betrachtung der Abb. 4, 5 und 6, welche die Anderungen der 
Wasserstoffionenkonzentration in den Kulturen bzw. bei 42°, 35° und 
25° illustrieren, wird man sehen, daB die Anderungen in den Haupt- 
ziigen bei den genannten Temperaturen dieselben sind: Anfangs stellt 
sich ein Fallen des py ein, welches jedoch allmahlich mit der Zunahme 
der urspriinglichen Aciditat der Bouillon kleiner wird, um zuletzt — 
in den Nahrbéden mit der gr6éBten Aciditat — gianzlich auszubleiben. 
Wenn p,, in den Kulturen bis zu einem gewissen Punkte abgenommen 
hat, nimmt der Aciditatsgrad wieder ab, die Zeit aber, binnen welcher 
dieser Umschlag stattfindet, ist etwas verschieden und von dem py. der 
Bouillon vor der Impfung abhingig; in den am meisten alkalischen 
Kulturen dauert es am laingsten und allmahlich mit dem kleineren 
urspriinglichen py. der Kulturen kiirzer. 

Die Schnelligkeit, womit die Alkalescenz in den Kulturen steigt, 
ist ebenfalls fiir die verschiedenen Anfangsaciditaten verschieden; in 
den am meisten alkalischen Kulturen ist sie sehr gering und in denen 
mit der gréBten Aciditit auBerordentlich groB und zwischen diesen 
iiuBeren Punkten findet ein allmahlicher Ubergang statt. 

Alle Kulturen zeigen das Bestreben, sich auf eine Wasserstoffionen- 
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konzentration zwischen py. 

etwa 8 und py = etwa 9 ein- 
zustellen; jedoch behalten die 
Kulturen, welche anfangs die 
gréBte Alkalescenz haben, auch 
in der Regel fortwahrend ei 
etwas héheres py. als Mischun- 
gen, die anfangs weniger al- 
kalisch waren. 

Der EinfluB der Tempe- 
ratur auf dieses Verhalten 
scheint auffallend gering zu 
sein, natiirlich abgesehen da- 
von, dab die Wachstums- 
energie bei den verschiedenen 
Temperaturen verschieden ist; 
daB ein enger Zusammenhang 
Wachstums- 
energie und der Schnelligkeit 
der erwihnten Reaktionsiinde- 


zwischen der 


rungen besteht, ist selbstver- 
stiindlich. Die Reaktionsinde- 
rungen bei 42 und 35° ver- 
laufen ungefaihr mit derselben 
Schnelligkeit, aber diese Tem- 
peraturen liegen auch nicht 
weit von der Optimaltempera- 
tur fiir das Wachstum; der 
Versuch bei 25°, wo die Wachs- 
tumsenergie etwas kleiner ist, 
zeigt dagegen auch langsamer 
verlaufende Reaktionsinde- 
rungen. 


b) Bildung des Lysins. 

Die Resultate der himo- 
lytischen Messungen in den zu 
den verschiedenen Zeiten ent- 
nommenen Proben der Ver- 
suche bei 42, 35 und 25° sind in 
den Tabellen X, XI und XII 
aufgefiihrt. In der Tabelle X 
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Abb. 4. Anderung des py’ in einer Staphylokokkenkultur wihrend des Wachstums. Temp. 42 
¥ 5 10 15 Tage 20 
Abb. 5 


Anderung des py’ in einer Staphylokokkenkultur wahrend des Wachstums. Temp. 36 
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Abb. 6. Anderung des py’ in einer Staphylokokkenkultur wahrend des Wachstums. Temp. 25 


Reihen Zahlen angefiihrt, von denen die eine die Hamolysinmengen 
angibt, welche in dem Versuche dieselbe Himolyse hervorgerufen haben 
(20%), die andere die reziproken Werte; diese geben somit die Anzahl 
der Lysineinheiten in lecem der Kultur an, da ja eine Einheit die 
Lysinmenge bezeichnet, welche bei den gegebenen Versuchsbedingungen 
eine Hémolyse auf 20% gibt. Um die beiden folgenden und spi- 


teren Tabellen leichter tibersichtlich zu machen, habe ich nur die 


reziproken Werte angefiihrt. Die in den Tabellen X, XI und XII an- 


gefiihrten Versuche sind in den Abbildungen 7, 8 und 9 graphisch 
dargestellt worden. 


Man sieht sofort, welche bedeutende Rolle die Temperatur fiir diese 


Verhaltnisse spielt. Der Verlauf der Lysinkurve ist in den Hauptziigen 
— wie bei anderen Toxinkurven — ein Steigen und ein Fallen, es geht 
aber aus den Versuchen deutlich hervor, daB sowohl das Ansteigen wie 
das Abfallen mit steigender Ziichtungstemperatur sich schneller ein- 
stellt. 
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Die Héhe der verschiedenen Kur- 
ven (d.h. die Anzahl von Lysinein- 
heiten pro Kubikzentimeter) ist nu 
innerhalb desselben Versuches (d. h. 
simtliche Kurven bei einer Tempera- 
tur) vergleichbar, weil nur hier simt- 
liche Messungen an demselben Tage 
und mit demselben Blute unternommen 
worden sind. 

Beim Durchgang der einzelnen Ver- 
suche wird man beobachten, daB in den 
Kulturen mit der grépten Alkalinitat kein 
oder ganz wenig Hadmolysin sich findet; 
erst in den Kulturen, deren urspriing- 
liches py etwa 8—9 ist, sind gréBere 
Hamolysinmengen vorhanden; in den 
Bouillonen, deren Aciditiatsgrad anfang- 
lich gréBer war, ist die Lysinmenge 
auch gréBer und in denen mit der 
groBten Aciditat (wo das Wachstum 
sich jedoch ziemlich schnell einstellt) 
ist die Himolysinmenge am gr6Bten. 

Bevor es auf Grundlage dieser Ver- 
suche méglich wird, die Abhangigkeit 
der Lysinbildung von der Wasser- 
stoffionenkonzentration der Tempe- 
ratur und Zeit festzustellen, mu man 
die Bedeutung dieser drei Faktoren fiir 
die Erhaltung des gebildeten Toxins 
(d. h. fiir die Lysinabschwachung) ken- 
nenlernen, weshalb ich einige Unter- 
suchungen iiber dieses Problem hier 
einschalte. 


c) Die Abschwichung des Lysins bei ver- 
schiedenem py. und Temperatur. 
Die Frage iiber den EinfluB der 

Temperatur auf die Abschwachung der 

Antigene wurde zuerst von 7h. Mad- 

sen einer eingehenden Bearbeitung 

unterzogen, und im Verlaufe der letzten 

15—18 Jahre ist in dem Staatens Se- 

ruminstitut von Madsen und seinen 
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Tabelle XI. 


Temp. 35°. 








& 
= = l 2 3 5 7 9 11 14 16 18 21 
x Z Tag Tage Tage Tage Tage Tage Tage Tage Tage Tage Tage 
Li<2 Z 2 <2 <Z <2 <2 me 2 y 2 
2i<2 |<? . les 9 j<2 |<? leo |<? |<? [<2 
sIi<2 S| 2 he Reet aor 6 6,67; 5 5 2.63'<2 
4 154, 25 3,33 4,17 4,0 6,67; 8,33) 8,33} 6,25) 5 3,33 
) 3,33 10,5 10,5 11,1 11.8 15.2 | 18,2 | 16,9 9,09 11 10,1 
6; 6,67) 16,7 | 25 28,6 16,7 | 17,9 | 15,9 | 13,3 8.33! 8,83) 1,79 
7 8,70; 313 38,5 54,1 44.4 40 35,7 | 20,4 18,2 14,3 10,1 
8 4,44) 16,7 | 33,3 | 83,3 | 71,4 | 62,5 | 47,6 | 35,7 | 21,7 16,9 11 
Ii<2 23,8 18,2 | 64,1 | 83,3 | 71,4 | 588 | 30.3 | 25 20,4 | 12 
10 Kein Wachstum 5 6,67' 8,33) 15,9 | 204 | 10,4 5 
400-— 
| <yS//7?- 
Eheilen 
"10m 


geen 


300 








100} 








ie 


0 5 10 15 Tage 20 


Abb. 7. Staphylolysinbildung bei verschiedenem PH. Temp. 42°. 











Mitarbeitern im Studium dieser Probleme eine grobe Arbeit geleistet 
worden. Diese Untersuchungen haben u. a. gezeigt, daB nicht nur die 
Temperatur, sondern auch andere Faktoren wie Sauren, Basen und Salze 
die Schnelligkeit der Abschwichung hochgradig beeinflussen kOnnen. 
Die Versuche mit Staphylolysin | Madsen, Faemulener und Walbum!'4)] 1904 
liegen indessen so weit zuriick, daB sie einer Nachpriifung bedurften, 
da man damals keine Mittel in den Handen hatte, um auf eine ge- 
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Tabelle XII. 


Temp. 25°. 





Mischung | Tag | 2 Tage | 38Tage | 5 Tage 8 Tage 12 Tage 16 Tage 21 Tage 
Nr. 
1 
L - . } 
3 2 2.5 3 4 4 3 
4 2 2.5 5.56 6,67 6.67 5.56 
5 3,57 6,67 667 |} 118° | 182 18,2 14,3 
6 5 6,67 8,33 10 13,3 | 20 20 16,7 
7 6,67 6.67 909 143 20 | 93.9 20 17.5 
8 + 5,56 10,5 20,8 28.6 | 33,3 33,3 25 
9 \<2 <2 <3 4 40 | 43.5 43.5 38.5 
10 — ; <2 6,67 | 15,4 


Die Zahlen geben die Anzahl der Lysineinheiten pro ecm an. 
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Abb. 8. Staphylolysinbildung bei verschiedenem py’. Temp. 35°. 


niigend praktische und zugleich genaue Weise die Wasserstoffionen- 
konzentration der Fliissigkeiten zu messen, deren Beriicksichtigung aber 
eine unumgingliche Notwendigkeit ist. 

Zu den Versuchen diente ein in gewodhnlicher Weise zubereitetes 
etwa einjihriges Staphylolysin, welches beim Darstellen mittels Milch- 
siure gegeniiber Lackmuspapier neutralisiert worden war. Seit der 
Zeit wurde es, von Toluol iiberschichtet, im Kiihlraum aufgehoben. 
Durch Zusatz von verschiedenen Mengen Natron oder Milchsiure 
wurden (wie in der Tabelle XIII angefiihrt) Mischungen von verschiede- 
ner Wasserstoffionenkonzentration von py = etwa 9,5 bis py = etwa 
3,6 hergestellt. In diesen Mischungen wurde py. bei 18° colorimetrisch 
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Abb. 9. Staphylolysinbildung bei verschiedenem py’. Temp. 25°. 
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gemessen und Proben auf etwa 10 cem von jeder Mischung (+ Toluol) 
in Wasserbider bei 25, 30, 35, 40 und 45° eingestellt. Nach 6tagigem 
Verbleiben bei diesen Temperaturen wurden die Proben gesammelt, 


Tabelle XIII. 








9 ecm Lysin + 0,9% NaCl Pu | PH’ Pu PH PH PH’ 





Nr. bis 11 cem bei 18° | bei 25° | bei 30° bei 85° bei 40° bei 45 
1 0,6 2 ,-NaOH 9.46 9,33 9,24 9.16 9,06 8.97 
2 05 2 9,29 9,17 9,09 9,00 8,92 8,83 
3 0,4 é 8,96 8,85 8,78 8,70 8,63 8,55 
4 0,35 ‘ | 8,82 8,72 8,65 8.58 8,51 8,43 
5 0,3 ‘4 8,54 8,45 8.38 8,32 8,25 8,19 
6 0,25 . 8,30 8,22 8,16 8,10 8,04 7,98 
7 0,2 a 8,04 7,96 7,91 7,85 7,80 7,74 
8 0,15 . 7,67 7,60 7,55 7,50 7,45 7,40 
9 0,1 a 7,35 7,29 7,24 7,20 7,15 7,11 

10 0,03 ® ,-Milchsiure 6,52 6,47 6,44 6,40 6,37 6,33 

11 0,1 “ 6,05 6,00 5,98 5,95 5,92 5,89 

12 0,2 a 5,39 5,35 5,33 5,30 5,28 5,25 

13 0.3 4,90 4,87 4,85 4.83 4.82 4,79 

14 0,4 . 4.58 4,56 4,54 4,52 4,51 4,49 

15 0,6 - 4,19 4.17 4.16 4,15 4.14 4,12 

16 0.8 . 3,94 3,92 3,91 3,90 3.89 3.88 

17 1,0 nt 3,78 3.77 3,76 3,75 3,74 3.73 

18 15 3,63 3,62 3,61 3,60 3,59 3,58 


Die Resultate der hamolytischen Messungen sind in der Tabelle XIV ge- 
sammelt, wo die angefiihrten Zahlen den Gehalt an Lysineinheiten pro ccm 
angeben. 











mit 


Py ' 

k 
konz 
war \ 
schie 
Schw 
temp 





a 


Ab 


Bio 














Studien tiber die Bildung bakterieller Toxine. [. 393 


mit Milchsaure oder NaOH + 1 Tropfen Bromthymolblau zu einem 
Py Von etwa 7,0 neutralisiert und darnach haimolytisch gemessen. 

Es stellte sich heraus, daB die Anderung der Wasserstoffionen- 
konzentration mit der Temperatur im Staphylolysin véllig dieselbe 
war wie frither fir Bouillon gefunden (siehe 8. 374); als das py. der ver- 
schiedenen Proben bei 18° gemessen worden war, machte es keine 
Schwierigkeiten, das py- in den Proben bei den verschiedenen Versuchs- 
temperaturen (Tabelle XIII) zu berechnen. 


Tabelle XIV. 





25° 30° 35 40° 45° 
Nr. Einheiten Einheiten Kinheiten Einheiten Einheiten 
in 1 cem in 1 ecm in 1 cem in 1 eem in 1 ecem 
l 3.23 
> 8.33 2 ° 
3 10 5,26 2 
4 14,3 9,52 2.86 
5 16,7 . 13,3 5,7 
6 18,2 17,5 11,8 2 
7 19.6 19,2 18,2 3,33 
8 23,8 22,2 20,4 13,3 — 
9 27 25 25 18,5 <3 
10 28,6 x 28,6 25.6 8,33 
11 28,6 28,6 28,6 29,4 12,7 
12 28.6 28.6 28.6 28.6 8.33 
13 26,3 27 25 24.4 2 
14 25 24,4 22,7 13,3 2 
15 19.6 16,7 14,7 om 2 
16 16,7 10,4 1,79 <2 <2 
17 9,09 2,63 <2 2,44 <2 
18 8 5,26 2,78 2.63 <2 


Die Resultate sind in der Abb. 10 aufgezeichnet. 
Lysin-Eimheiten 
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Abb. 10. Abschwachung des Stapbylolysins bei verschiedenen py’ und Temperaturen. 
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Um zu probieren, ob die Resultate dieser Untersuchungen fiir dieses 
Staphylolysinpraparat eigentiimlich waren, wurden einzelne  ent- 
sprechende Versuche mit zwei anderen Staphylolysinen ausgefiihrt, das 
eine (28. VIII. 1920) etwa 3 Monate alt, das andere (10. LX. 1920) ganz 
frisch hergestellt. Die Versuche wurden jedoch nur bei 37° ausgefiihrt 
und die Resultate finden sich in der Abb. 11. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Abschwiichung dieser 
drei untersuchten Staphylolysinpriparate in den Hauptziigen vollig 
gleich ist. Bei py. = etwa 6,0 findet bei Temperaturen bis 40° inner- 
halb der 6 Tage keine meBbare Abschwiichung statt; bei 45° wird das 
Lysin unter diesen Bedingungen bis etwa zur Hilfte abgeschwicht. 





Wird die Wasser- 

Lpsin- | ‘4 stoffionenkonzentra- 

— | tion kleiner oder gré- 
- | 7 WT Versuch 8.8 7920 T Ber, so findet eine Ab- 
IN ce raed schwichung des Ly- 

| | sins statt und zwar 

| mit allmahlich gré- 

| | Berer Schnelligkeit je 

° } | T ‘ alkalischer oder sau- 
| | | rer die Fliissigkeit 

| wird. Bei py. = etwa 

| | 8—9 und py. = etwa 

0 | | | 4 wird die Abschwa- 











2, 

é J 4 d ¢ ‘j 87y % chung je nach der 

Abb. 11. Abschwachung des Staphylolysins bei 37° und bei ver- Temperatur und Zeit 

schiedenen py’. : 3 

total. Die Abschwa- 

chung gegen die saure Seite hin geht etwas schneller vonstatten als 
gegen die alkalische. 

In dieser Verbindung verweise ich auf einige Untersuchungen von Faemulener 
und Madsen") iiber Vibriolysin, wo anscheinend entsprechende Verhiltnisse vor- 
handen sind. Ahnliche Versuche iiber Vibriolysin wurden spater von Atkin") 
ausgefiihrt, welcher zugleich in den Mischungen die Wasserstoffionen-Konzentra- 
tion gemessen hat. Atkin, der bei py. = 6,1 (bei 46°) ein Destruktionsoptimum 
findet, ist der: Meinung, da8 das Lysin ein Ampholyt sei, und daB das erwihnte 
Minimum mit dem isoelektrischen Punkt zusammenfalle. Das Anion und der 
Kation sind labil, das nicht dissoziierte Molikul ist es dagegen nicht. 


d) Erklirung der Lysinkurven. 


Es ist vorderhand zu vermuten, daB die Ursache des Abfallens 
einer Lysinkurve in der zunehmenden Alkalinitét der Kultur zu suchen 
ist, wodurch das gebildete Toxin allmahlich zerstért wird. Diese An- 
schauung ist auch richtig und in den Hauptziigen in mehreren Fallen 
durch einfache Titrationen schon bewiesen; indessen ist es einleuchtend, 
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daB diese Verhaltnisse sich ohne sorgfiltige Beriicksichtigung der 
wahren Aciditat der Kultur d.h. ihre Wasserstoffionenkonzentration 
schwierig klarlegen lassen. 

In der untenstehenden Tabelle XV sind die py. der verschiedenen 
Kulturen beim Anfange des Fallens angefiihrt, sowie auch in der 
obersten Reihe, fir jede der drei Temperaturen das py der Kulturen 
vor der Impfung. Beim Vergleichen der Wasserstoffionenkonzentration 
der verschiedenen Kulturen im Anfange des Fallens mit den Resultaten 
der eben mitgeteilten Untersuchungen tiber die Abschwiichung des 
Staphylolysins bei verschiedenen py. und Temperaturen, wird man 
sehen, daB bei den betreffenden Wasserstoffionenkonzentrationen und 
Temperaturen die Lysinabschwichung schon in vollem Gange ist. 


Tabelle XV. 





42° ) Pa- 411 Pu 6,24 Pu: 6,81 Pu: 7,33|\ pu 7,88 pau: 8,75 Pur 9,15 Pu 9,45 Pa 9,80 
mo 7,12 tU 6,85 6,98 7,38 7,60 8,25 8,19 8,30 

35° Pa 4,50 Pu 5,05 Pu: 6,05 Pu: 6,90 Pu: 7.55 Pu 8,42 Pu 8.80 Pu9,00 

; 7,40 7,9u 7,73 7,80 8,10 8,15 8,30! 8,25 


25° Pu: 5,05 Pu 6,47 Pu: 7.30 Pa 8.04 Pu 9.00 Pu 9.90 Pu 10,20 
‘i 7,65 7,86 8,00 8.10 8,04 8.34 8.50 


Bei genauerer Betrachtung der Tabelle XV wird das eigentiimliche 
Verhalten ersichtlich, daB das py., bei welchem die Abnahme der Lysin- 
konzentration anfingt, mit der anfinglichen Alkalinitaét der Bouillon 
allmahlich gréBer wird. Dieses Verhalten ist bei der unmittelbaren 
Betrachtung eigentiimlich, weil man doch aller Wahrscheinlichkeit nach 
vermuten diirfte, da das py, bei welchem das Fallen anfinge (bei der- 
selben Temperatur), ohne Riicksicht auf den anfiinglichen py -Wert der 
Bouillon dasselbe sein wiirde. Die Sache la®Bt sich wahrscheinlich so 
erklaren: Die in einer Kultur in einem gegebenen Zeitpunkte gemessene 
Toxinkonzentration diirfte als Resultante der Tatigkeit der toxin- 
bildenden und der toxinabbauenden Kriifte betrachtet werden; wihrend 
die Reaktionsfaihigkeit der letzteren allmahlich und fortwaihrend mit 
der Temperatur und dem py. zunimmt, findet sich fiir die toxinbildenden 
natiirlich betreffs beider Faktoren eine Grenze. Es verhalt sich sicher 
so, daB die Lysinproduktion mit steigendem py. stark heranwiichst. 
In den sehr alkalischen Mischungen ist die Produktion eine so groBe, 
daB die abbauenden Faktoren — natiirlich nur bis zu einem gewissen 
Punkt — nicht imstande sind, den vorhandenen Lysinvorrat zu ver- 
ringern; das Resultat ist daher, daB der Zustand, in dem der Abbau 
gréBer als die Produktion ist, d.h. der Anfang des Fallens, erst bei 
einem etwas groBeren py (einer gréBeren Alkalinitat) sich einstellt. 

Diese Verhiltnisse zeigen zugleich, dafs ebensowohl als ein 
Zeitoptimum sich findet, ein solches auch fiir T’emperatur und Wasser- 
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stoffionenkonzentration vorhanden sein wird, und dab die Lage des 
Optimums einer der genannten Faktoren mehr oder weniger von den beiden 
anderen abhingig sein mufi 





und durch Anderungen die- 
ser verschoben werden kann. 
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ginzungsversuch bei 5 
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Abb. 12. Staphylolysinbildung bei verschiedenen Tempera- sungen wurden an dem- 
rae selben Tage und mit dem- 
selben Blute ausgefiihrt und sind deshalb untereinander vergleichbar. Der 
Versuch ist am ehesten als eine Stiitze der friiheren mit Riicksicht auf 
die Beurteilung der Bedeutung der Temperatur und Zeit fiir die Himo- 
lysinbildung ausgefiihrten zu betrachten, weshalb die Wasserstoffionen- 
konzentration der verschiedenen Proben nicht gemessen worden ist. 


Das Ergebnis des Versuches findet sich in Tabelle XVI und Abb. 12. 


Tabelle XVI. 





| wv 


25° 30° 





45° 
Tage Lysineinheit Lysineinheit | Lysineinheit Lysineinheit | Lysineinheit 
pro ccm pro ccm pro ccm | pro ccm pro ccm 
1 10 14,3 33,3 43,5 8,33 
2 13,3 40 80 118 15,4 
3 16,7 80 143 167 28,6 
5 52.6 111 143 118 40 
7 57,1 111 125 100 31,3 
9 66,7 111 118 45.5 5,26 
12 90,9 118 100 31,3 2 
14 100 118 71,4 13,3 <2 
FS 118 66,7 11,8 
21 | 125 118 40 4 
mT fae ill 34,5 2,2 
30 90,9 105 25 2 


pu der Bouillon vor der Impfung 6,30 bei 35°. 
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Das Zeitoptimum. 
Aus Tabelle XVI und Abb. 12 geht hervor, dab die Optima fiir die 
Zeit bei den verschiedenen Temperaturen etwa die untenstehenden sind: 
25 30 35 40 45 
23 14 4 3 5 Tage. 
Die entsprechenden Ergebnisse aus den drei Versuchen bei 25, 35 und 
42° sind in der Tabelle XVII gesammelt. 





Tabelle XVII. 











°% 35) 42 
PH Optimum PH Optimum or Optimum 
in Tagen in Tagen in Tagen 
5,05 14 4,50 16 5,11 4 
6,47 14 5,05 7 6,24 3 
7,30 12 6,05 5 6.81 2 
8.04 14 6,90 5 7,33 2 
9,00 14 7.55 5 7.88 4 
9.90 13 8,42 1] 8.75 4 
10,20 13 8,80 12 915 + 
9.00 11 9.45 3.5 
Y Si) 4 


Die Zahlen der ersten Kolonne geben den Anfangs-py: der Kultur und 
in der zweiten das Zeitoptimum in Tagen an. 


Aus diesen Versuchen ersieht man, dab das Zeitoptimum der Lysin- 
bildung in hohem Grade sowohl von der Temperatur als von der an- 
fanglichen Wasserstoffionenkonzentration der Bouillon abhiangig ist, 
worin wohl zum groBen Teil die Erklarung der auBerordentlich wechseln- 
den Ergebnisse der verschiedenen Forscher gelegen ist [Luwbenow'’), 
Frinkel und Baumann'8), Neisser und Wechsherg®) |. 

Das Zeitoptimum stellt sich mit steigender Temperatur allmahlich 
frither bis um 40° ein, wo die Lysinkurve thr Optimum nach 2—3 Tagen 
erreicht; bei héheren Temperaturen wird die Zeit bis zum Eintreten des 
Optimums wieder linger. 

Betreffs der Abhdngigkeit des Zeitoptimums von der Wasserstoff- 
ionenkonzentration d.h. von dem py. der Kultur vor der Impfung, zeigen 
die Versuche der Tabelle XVII, daB sowohl der Versuch bei 42° wie der 
bei 35° ein Zeitoptimum um den Neutralpunkt haben, wihrend im Ver- 
suche bei 25° das Zeitoptimum eigentiimlicherweise von der Wasserstoff- 


ionenkonzentration anscheinend recht unabhdngig ist. 


Das Temperaturoptimum. 
Die Frage: Welche Temperatur ist fiir die Staphvlolysinbildung am 
besten ? darf man dahin beantworten, da} die Lysinkonzentration, die 
bei den verschiedenen Temperaturen erreicht werden kann (Tempera- 
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turen oberhalb 40°, wo die Lysinabschwiichung deutlich zunimmt, 
ausgenommen) fast dieselbe zu sein scheint, nur ist die Schnelligkeit 
der Lysinbildung von der Temperatur sehr abhiingig und zwar steigt 
sie bis zu einem gewissen Grade mit ansteigender Temperatur (siehe 
Abb. 12). 

Ein Temperaturoptimum kommt somit nur in bezug auf die Bildungs- 
geschwindigkeit vor (und liegt um 40°), nicht dagegen beziiglich der Menge des 
produzierten Lysins (jedenfalls in keinem besonders ausgesprochenen Grade). 

Diese Schliisse sind aus dem Versuche in Tabelle XVI (Abb. 12), 
wo die Wasserstoffionenkonzentration py. 6,30 vor der Impfung war, 
gezogen worden; inwiefern Anderungen in der Wasserstoffionenkon- 
zentration die Verhiltnisse betreffs des Temperaturoptimums ver- 
iindern kénnen, habe ich nicht niher untersucht. 


Die optimale Wasserstoffionenkonzentration. 

Da die Wasserstoffionenkonzentration wihrend des Wachstums eine 
starke Anderung erfihrt, ist es keineswegs leicht, mit Sicherheit anzu- 
geben, welche Wasserstoffionenkonzentration am giinstigsten fiir die 
Lysinbildung ist. Dagegen kann man leichter die Frage beantworten : 
welche Anfangs-Wasserstoffionenkonzentration in der Bouillon ist fiir die 
Staphylolysinbildung am besten? Diese Fragestellung ist ja auch von 
gréBerem praktischen Interesse. 

In der beigefiigten Tabelle XVIII sind die gréBten der in den oft 
erwihnten drei Versuchen bei 25, 35 und 42° bei den verschiedenen 
Wasserstoffionenkonzentrationen der urspriinglichen Bouillon erreichten 
Lysinkonzentrationen zusammengestellt worden. 


Tabelle XVIII. 














ae Bd° 42° 
Px Einheiten PH Kinheiten Dr Kinheiten 
pro ccm pro ccm pro ccm 
10,20 4 9,00 6,67 9,80 25 
9,90 6,67 8,80 8,33 9,45 28,6 
9,00 18,2 8,42 18,2 9,15 41,7 
8,04 20, 7,55 28.6 8,75 167 
7,30 22.2 6,90 54,1 7,88 143 
6,47 33,3 6,05 83,3 7,33 167 
5,05 43,3 5,05 83,3 6,81 200 
4,35 15,4 4,50 20,4 6,24 204 
= 5,11 400*) 


Die angefiihrten Zahlen bezeichnen Lysineinheiten pro ccm. 
*) Bei pu: = 4,60 war bei 42° kein Wachstum. 


Wie friiher erwihnt, sind die absoluten Zahlen dieser drei Reihen 
nicht untereinander vergleichbar, weil die Messungen zu verschiedenen 
Zeiten gemacht worden sind; die Zahlen innerhalb derselben Reihe 
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kénnen dagegen verglichen werden. Es erhellt daraus, daf die gebildete 
Hémolysinmenge mit dem Ansteigen der Wasserstoffionenkonzentration, 
d.h. mit abnehmendem py. (jedoch nur bis py. = etwa 5) groper wird; 
bei niedrigerem py. sind die gebildeten Lysinmengen kleiner. Es findet sich 
somit nach diesen Untersuchungen bet Py = etwa 5,00 ein Optimum der 
Wasserstoffionenkonzentration. 

Man mu sich immer vergegenwartigen, daB hier die Rede von dem 
Py: in der Bouillon vor der Impfung ist und keineswegs von dem py, 
bei welchem die Lysinbildung tatsachlich stattfindet. 

Sucht man aber naihere Aufschliisse iiber die Bedeutung der waihrend 
der Lysinbildung in den Kulturen tatsichlich vorhandenen Wasserstoff- 
ionenkonzentration, so st6Bt man — wie oben bemerkt — auf die 
Schwierigkeit, daB die Wasserstoffionenkonzentration der Kultur sich 
fast fortwihrend wihrend des Wachstums andert. Es laBt sich ver- 
suchen, mit der in einem bestimmten Zeitintervall z. B. an einem Tage 
gebildeten Lysinmenge zu rechnen und mit der waihrend derselben Zeit 
geschehenen Anderung des Py Wertes. 

In der untenstehenden Tabelle XIX habe ich bei jedem Tage die 
stattgefundene Vergréferung der Lysinkonzentration in der Kultur 
(in Einheiten pro Kubikzentimeter) angefiihrt und nebenan die gleich- 
zeitig stattgefundene Anderung in py. notiert. Der angefiihrte Versuch 
ist der friiher erwihnte, bei 42° ausgefiihrte. Nur die Zahlen aus dem 
Ansteigen der Kurven sind zur Verwendung gekommen. 


Tabelle XIX. 


Temp. 42°. 





mart 1 Tag 2 Tage 8 Tage 4 Tage 

H 
5,11 13! 5,11—5,20 37 5,20—5,35 1172 5.35—6.30 178, 6,30—7,12 
6,24 57 6,24—6,00 | 20, 6,00—5,95 |127 5,95—6,70 


6,81 }100 6,81—6,32 |100 6,32—6,85 
7,33 | 67 7,33—6,70 |100 6,70—6,98 


7,88 | 36) 7,88—7,38 | 41) 7,88—7,07 | 28) 7,07—7,17 | 38 7,17—7,38 
8,75 | 14 8,75—8,34 | 13) 8,34—7,95 | 10) 7,95—7,73 |131) 7,73—7,6C 
915 | 10 9,15—8,45 8 845—834 | 14° 834—8,40 ] 10 840—8,25 


9,45 3 9,45—8,66 6) 8,66—8,39 | 20) 8,39—8,19 
9,80 0 9,80-—8,84 4° 980—8,66 7 8,66—8,60 | 14. 8,60—8,30 














Aus der Tabelle geht hervor, daB die Vermehrung im Laufe des 
ersten Tages in der Mischung am gréBten ist, wo sich py. in dieser Zeit 
von 6,81 bis 6,32 geandert hat, am zweiten Tage ebenfalls in den 
Mischungen, deren py um 6,50 war, und am dritten und vierten Tage 
ist die Vermehrung am gréBten in den am meisten sauren Mischungen 
bei py von etwa 6,0 bis etwa 7,0 gewesen; entnehmen wir dem Ver- 
suche bei 35° die entsprechenden Zahlen, so finden wir, daB das Op- 
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timum des ersten Tages bei 6,90—5,91 liegt, des zweiten bei 5,91 —7,00 
und des dritten ebenfalls bei 5,91—7,00. 

Es scheint somit, daB das wahre Wasserstoffionenkonzentrations- 
Optimum fiir die Staphylolysinbildung zwischen py. = 6,00 und 7,00 


liegt. 


e) Lapt das py sich wihrend des Wachstums konstant halten ? 

Bei der allmahlichen Erweiterung unserer Kenntnisse betreffs der 
Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration sowohl fiir das Wachs- 
tum der Bakterien als fiir ihre tibrigen LebensdiuBerungen erschien es 
wiinschenswert, diesen bedeutungsvollen Faktor wahrend des Wachs- 
tums konstant zu halten, um dadurch den Mikroben die in jeder 
Beziehung besten Lebensbedingungen zu sichern. Es liegen einige 
spirliche Untersuchungen iiber diese Frage u.a. von K. G. Dernby') 
vor, die aber zeigen, das um das py. nur einigermaben konstant zu 
halten sehr betrachtliche Mengen Puffermischungen notig sind und 
zwar so groBe, daB sie in vielen Fallen das Wachstum und die 
Toxinbildung wahrscheinlich in eine ungiinstige Richtung beeinflussen 
wiirden. 

Da die Wasserstoffionenkonzentration meinen Untersuchungen zu- 
folge eine sehr bedeutende Rolle auch fiir die Bildung und Erhaltung 
des Lysins spielt, habe ich sowohl aus theoretischen als praktischen 
Griinden Versuche bei konstantem py in den Kulturen wihrend des 
Wachstums unternommen. 

Zu diesem Zweck habe ich u. a. folgende Versuche mit Phosphaten 
als Puffer ausgefiihrt: 

In gewohnlicher Weise wurde eine Bouillon mit 100°, Fleisch (d. h. 
1000 g Fleisch zu 11 Bouillon (siehe unten: B. 2a) 2% Pepton und 
1% NaCl) zubereitet, um die Kalksalze, welche spiter — beim even- 
tuellen Alkalischwerden der Kulturen — durch Ausfillen mit den 
Phosphaten stéren wiirden, weil dadurch die Fliissigkeit eines Teiles 
ihrer Pufferfahigkeit beraubt werden wiirde, zu beseitigen, wurde die 
Bouillon mit NaOH deutlich alkalisch gemacht und eine kurze Zeit 
auf dem Wasserbad bei 80° gehalten; die ausgefallten Calciumphos- 
phate wurden abfiltriert, und durch Zusatz einer geringen Menge 
Natriumphosphat zu einem kleinen Teil des Filtrates habe ich mich 
davon iiberzeugt, daB die Lésung keine fallbaren Calciumverbindungen 
enthielt. Die Bouillon wurde dann mittels Milchsiure auf py. = 6,10 
(35°) eingestellt und die untenstehenden 5 Mischungen (Tabelle XX) 
hergestellt; mit Puffer werden die Puffermischungen Sérensens be- 
zeichnet und zwar 1,5 sekund. + 8,5 prim. Phosphat (py. = 6,10). 
jedoch in 8mal gréBerer Konzentration, so daB die Lésung etwa 8°, 
Phosphate enthilt. 
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Tabelle XX. 
Enthalt H bei 35 
Nr. Phos- vor Auto- nach Aut 
phaten klavierung | klavierung 
1 100 Bouillon 100 Wasser 6.35 6.24 
2? 100 + 12.5 Puffer + 87,5 Wasser ca. 0,5 6,20 6.15 
3 100 _ + 25 +- 75 - ca. | 6.15 6,10 
4 100 ‘a 50 . 50 = ca. Z 6.10 6,10 
5 100 100 a ca. 4 6.10 6.1 
Tabelle XXJI. 
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 8 Nr. 4 Nr. 5 
Tage pa Lysin- a Lysin- 3 Lysir Lysin ; 
“i einheit. tina einheit. - inheit ™ einheit ' 
1] 5,58 10 5.63 5,26] 5,75 2.26 2H 2 
2 5,60 43.5 5.85 16,7 5,75 6.67 9,75 2 
4 6,20 | 182 6,10 100 6,10 83,3 5.91 2 
5 6.24 | 238 6.24 | 200 6,24 125 6,10 2 
Ss 6.60 500 6.55 313 6.40 238 6,10 3,33 
14 7,80 909 8,04 667 7,38 500 6,00 6,67 
21 8,40 667 7,73 | 286 7,70 | 333 6.20 20 
28 8,65 100 7,80 40 7.60 20 6.20 40 
46 | 880 286] 830 128 ]7,75 | 222 6.80 83, 
5 i. - . 
10 20 30 w 7ge $6 
Abb. 18. Anderung des py in einer Staphylokokkenkultur mit verschiedenem Puffergehalt 
Nachdem die Mischungen im Autoklaven behandelt worden waren, 
wurden sie mit Staphylokokken geimpft (Versuchstemperatur 35°) und 
Proben zu den angefiihrten Zeiten entnommen; in den Proben wurden 
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Py und Hamolysinmenge wie gewohnlich bestimmt; py. sogleich nach 
dem Entnehmen der Proben, der Himolysininhalt dagegen erst nach 
46 Tagen, wo der ganze Versuch beendigt worden war. Die Versuchs- 
ergebnisse sind in der Tabelle X XI und den Abb. 13 und 14 aufgefiihrt. 
Das Wachstum war in simtlichen Kulturen kraftig und gleichmaBig. 
Es geht aus diesen Versuchen sehr deutlich hervor, daB es durch 
Verwendung solcher Puffer bis zu einem gewissen Grade méglich wird, 
die starken Schwankungen der Wasserstoffionenkonzentration abzu- 
wehren, es wird aber zugleich ersichtlich, daB hierzu recht betrichtliche 
1000 
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Abb. 14. Lysinbildung in einer Staphylokokkenkultur mit verschiedenem Puffergehalt. 


Puffermengen erforderlich sind, wenn es gelingen soll, eine gréBere 
Anderung der Wasserstoffionenkonzentration zu verhindern; selbst bei 
Zusatz von etwa 4% Phosphat schwankt py. zwischen 5,75 und 6,80. 

Wie verhilt sich aber die Staphylolysinbildung unter diesen Be- 
dingungen? Dem friiher mitgeteilten zufolge diirfte man erwarten, dal 
die Staphylolysinkonzentration in den Kulturen mit steigendem Puffer- 
gehalt allmahlich gréBer werden wiirde, indem die geringere Alkalescenz 
dem Lysin bessere Erhaltungsbedingungen darbieten wiirde. Es stellte 
sich indessen das voéllig entgegengesetzte Verhalten heraus: die Lysin- 
konzentration erfuhr — sogar in betrachtlichem Grade — mit steigenden 
Puffermengen eine Abnahme. Diese Resultate kénnen vielleicht als eine 
reine Salzwirkung gedeutet werden, da sie mit den spiter mitzuteilenden 
Versuchen iiber die Bedeutung der Natriumchloridkonzentration fiir 
die Staphylolysinbildung véllig zusammenfallen. Man wird an Abb. 14 
bemerken, daB, waihrend alle tibrigen Lysinkurven ihr Maximum am 











14, ' 
der § 
der 

mith 


8] rat 
I 
mogl 
Stap 
ment 
lyst 
I 
geeis 
dies 


B. D 


I 
bakt 
obac 
auf | 
der 
satic 
viele 
N 
auf 
And 
die | 
dach 
haft. 
rufe! 
berii 
Ursa 
fiir 
dukt 
vari 
sam) 
mog 
qual 
Abw 

\ 
kleir 
wese 


es sit 











san 





Studien iiber die Bildung bakterieller Toxine. I. 403 


14. Tage erreichen, sich kein solches Maximum in den Kulturen mit 
der gréBten Puffermenge (4°) findet; hier ist die Lysinbildung waihrend 
der ganzen Versuchszeit in schwachem aber gleichmiaBigem und all- 
mihlichem Steigen begriffen; die Ursachen dieser Erscheinung werden 
spitere Untersuchungen beleuchten. 

Die Versuche zeigen somit, dap es mittels Phosphaten zum gropen Teil 
moglich ist, die Schwankungen der Wasserstoffionenkonzentration in 
Staphylokokkenkulturen zu beseitigen, daf aber hierzu ziemlich groBe Salz- 
mengen erforderlich sind, und daf das Vorhandensein dieser die Staphylo- 
lysinbildung herabsetzt oder fast aufhebt. 

Es ist ja méglich, daB andere Salzkombinationen fiir diesen Zweck 
geeigneter sein wiirden, ich habe aber noch nicht Gelegenheit gehabt, 
dies zu untersuchen. 


B. Die Bedeutung der Zusammensetzung des Nahrbodens fiir Wachs- 
tum und Lysinbildung. 


DaB die Zusammensetzung des Nahrbodens fiir die Bildung der 
bakteriellen Toxine von groBer Bedeutung ist, wurde schon frith be- 
obachtet, weshalb immer danach gestrebt worden ist, die Naihrbéden 
auf méglichst gleichartige Weise zu bereiten und zwar nicht nur betreffs 
der Inhaltsstoffe und Reaktion, sondern auch beziiglich des Sterili- 
sationsmodus, da u. a. die Erwirmungstemperatur der Fliissigkeiten in 
vielen Fallen eine sehr groBe Rolle spielt. 

Schon in jiingster Zeit war die Aufmerksamkeit nicht geniigend 
auf die sich wahrend der Sterilisation (im Autoklaven) abspielenden 
Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration gelenkt; man stellte 
die Reaktion auf einen passenden Punkt vor dem Sterilisieren ein, und 
dachte keineswegs an eine Korrektion nach demselben; es ist unzweifel- 
haft, da dies eine groBe Unsicherheit auf diesen Gebieten hervorge- 
rufen hat und sicher noch veranlaBt. Aber selbst wenn dieses Verhalten 
beriicksichtigt wird, ist die Unsicherheit keineswegs beseitigt, und die 
Ursache der Schwierigkeiten liegt darin, daB wir als Ausgangsmaterial 
fiir die Darstellung dieser Priiparate fortwaihrend auf die beiden Pro- 
dukte — Fleisch und Pepton — verwiesen sind, welche betriichtlich 
variieren kénfien und wahrscheinlich nie von absolut gleichartiger Zu- 
sammensetzung sind. Man mu8 sich deshalb klar machen, daB es un- 
moéglich ist, zu verschiedenen Zeiten derartige Nahrbéden von derselben 
qualitativen und quantitativen Zusammensetzung darzustellen; kleine 
Abweichungen werden sicher immer vorkommen. 

Wo es sich nur um das Wachstum der Bakterien handelt, sind diese 
kleineren Unterschiede der Nihrbéden im allgemeinen von keiner 
wesentlichen Bedeutung, die Verhiltnisse sind aber ganz andere, wenn 
es sich um die Bildung von Toxine handelt. Zwar bereitet die Darstellung 
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der Toxine keineswegs in allen Fallen gleich groBe Schwierigkeiten, 
mitunter aber, und zwar in einigen der in praktischer Beziehung wich- 
tigsten Fille, wie z. B. beim Diphtherietoxin, ist es tatsichlich unméglich, 
mit Sicherheit iiber die Toxizitiét eines Kulturfiltrates etwas voraus- 
zusagen. Selbst wenn die Zubereitung des Nahrbodens mit der gréBten 
Sorgfalt geschehen ist, und das Wachstum und die Entwicklung der 
Kultur sowohl makro- als mikroskopisch iippig und normal gewesen 
sind, kann die Toxinbildung minimal oder vollig ausgeblieben sein. 
Th. Madsen war der erste, der diese Verhiltnisse betreffs Diphtherie- 
toxin eingehend studierte®®); in seinen Versuchen war der Inhalt der 
verschiedenen Kolben in der Regel von wechselnder Toxizitat, trotzdem 
es dasselbe Nihrmedium war, welches auf die Kolben verteilt wurde, 
und deren Behandlung mit Sterilisieren, Impfen und Ziichtung véllig 
dieselbe war; ja, in einzelnen Fallen wurden neben Kolben mit 
stark toxischen Kulturen solche aufgefunden, die fast véllig atoxisch 
waren, 

Uber die Ursache derartiger Abweichungen liBt sich mit Sicherheit 
gar nichts aussagen. Man ist wohl am ehesten geneigt, den Grund in 
irgendeiner Ungleichartigkeit der Zusammensetzung der Nahrbéden zu 
suchen, sei es, das diese ihren Ursprung in den verwendeten Rohstoffen 
hat oder von verschiedenartigen Anderungen wihrend des Sterilisations- 
prozesses und spiater wahrend der Entwicklung der Kultur herrihrt, 
wobei_ vielleicht katalytische Einwirkungen der Glaswand oder der 
léslichen Bestandteile des Glases u. dgl. eine Rolle spielen kénnen. 
DaB derartige Einwirkungen keineswegs als geringfiigige betrachtet 
werden diirfen, wird u.a. von meinen spiter zu erwaihnenden Unter- 
suchungen tiber die Bedeutung verschiedener Metallsalze fiir die Bildung 
des Diphtherietoxins und des Staphylolysins gezeigt, aus welchen 
hervorgeht, daB selbst auBerordentlich geringe Mengen einzelner Metall- 
salze einen betrachtlichen EinfluB auf die Quantitaten gebildeten Lysins 
ausiiben kénnen. Die Bedeutung dieser Verhiltnisse eingehend zu 
untersuchen, ist eine Aufgabe, die sobald als méglich auf breiter Grund- 
lage behandelt werden diirfte, und ich habe Grund anzunehmen, dab 
sie interessante Beobachtungen veranlassen wird. 

Obwohl wir bei der Darstellung konzentrierter Toxinlésungen — 
jedenfalls vorliufig — kaum die Verwendung von Fleischnihrbéden 
umgehen kénnen, wird es jedoch in wissenschaftlicher Beziehung 
vielleicht gewisse Beobachtungen veranlassen kénnen, die Bak- 
terien auf einfacheren Nahrbéden, eventuell auf solchen bekannter 
chemischer Zusammensetzung — den sogenannten kiinstlichen — zu 
ziichten, und ich habe deshalb einige Ziichtungsversuche dieser Art 
vorgenommen. 
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1. Wachstum und Lysinbildung in einfachen Nahrbéden. 

Es werden bekanntlich einige eiweibfreie Nahrbéden angegeben, auf 
welchen Bakterien, auch solche der pathogenen und toxigenen Arten, 
angeblich wachsen kénnen. Nach Raoul-Deslongchamps™) konnen auch 
die pyogenen Staphylokokken sich in einem derartigen Nahrboden, 
und zwar Ushinskys, entwickeln, jedoch erst nach lingerer Gewéhnung. 

Auber dem Ndhrboden Ushinskys**) (Glycerin 3,5°%,, NaCl 0,6°,, 
CaCl, 0,01°%, MgSO, 0,03°,, K,HPO, 0,225°,, Ammoniumlactat 0,65°,, 
und Natriumasparaginat 0,35°,), habe ich in meinen Untersuchungen 
den Ndhrboden von Proskauer und Beck®*) (K,HPO, 0,5°,, MgSO, 0,06°, 
Magniumcitrat 0,25°,, Asparagin 0,5°%, Glycerin 2° und Soda ca. 0,25") 
und den von Léwenstein und Pick) (Asparagin 0,6°,, Ammonium- 
lactat 0,695, NasPO, 0,3°%, NaCl 0,6°% und Glycerin 4°,) verwendet, 
es gelang mir aber auf keinem derselben Staphylokokkenwachstum zu er- 
zielen, und zwar selbst nach mehrmonatlicher Gewéhnung durch Miscnen 
der erwihnten Naihrbéden mit abnehmenden Quantitiaten von gewohn- 
licher Peptonbouillon; es wurde eine keineswegs geringe Anpassung 
erreicht, sobald aber die Bouillonmenge kleiner als ein gewisser ziem- 
lich minimaler Prozentsatz war, hérte das Wachstum plétzlich auf. 

Diese Resultate stimmen mit der Beobachtung Liibberts (in 11 ref.) 
insofern iiberein, als die Staphylokokken ihren Stickstoffbedarf weder 
aus Ammoniak noch aus Cyansalzen, Nitraten, Asparagin oder Harn- 
stoff decken kénnen. Als die einfachste Stickstoffquelle wurde von 
Liibbert das Kreatin gefunden: 


MgSO, 0,1% NaCl 0,1% und 
K,PO, 0,1% Kreatin 0,3%. 


Es gelang mir indessen auch nicht, in diesem Nahrboden eine Ent- 
wicklung von Staphylokokken hervorzurufen, und ich kann somit 
Neisser™!) Recht geben, wenn er schreibt, dab Staphylokokken betreffs 
Nahrungsstoffen weniger anspruchslos als viele andere Bakterien sind. 

Viele Miihe habe ich daran gesetzt, einen Nahrboden von gekannter 
chemischer Zusammensetzung zu finden, worin sich diese Mikroben 
ziichten lassen, weil ein solcher Nahrboden wahrscheinlich dem Studium 
von den Bedingungen fiir Wachstum und Toxinbildung der Staphylo- 
kokken viele Vorteile darbieten wiirde, das Resultat war aber vollig 
negativ. 

Beim Zusatz von einer relativ geringen Menge Pepton Witte zum 
Nahrboden Ushinskys erhielt ich dagegen eine Lésung, in welcher die 
Staphylokokken verhaltnismaBig gut gediehen und zugleich Hiimolysin 
produzierten. 

Nach Untersuchungen von Raoul-Deslongchamps') wachsen Sta- 
phylokokken gut in Peptonwasser mit bis 20%, Pepton. Nach meinen 
Versuchen wachsen sie nicht in 0,10proz., 0,5proz. oder 1,0proz. Pepton- 
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lésung, in 2proz. ganz auBerordentlich kiimmerlich, in 3proz. besser, in 
5 und 1l0proz. Lésung ziemlich gut*), und in der Regel ohne Hamolysin zu 
bilden. Fir siimtliche Versuche wurde Pepton Witte verwendet, 
aber nur einmal (eine Peptonprobe, die mehrere Jahre im Laboratorium 
gestanden hatte), war die Kultur schwach himolytisch. In einer 
lproz. Lésung von Pepton Witte erhielt ich nie Staphylokokken- 
wachstum, wiihrend dagegen das Substrat Ushinskys mit 1°, Pepton 
besonders gut geeignet ist. 

Der einfachste Nahrboden, in welchem — nach meinen Unter- 
suchungen — die Staphylokokken sich tippig und unter Lysinbildung 
zu entwickeln vermégen, ist eben eine Witte-Peptonlésung mit Zusatz 
von verschiedenen Salzen oder von einem der erwahnten eiweibfreien 
Nahrbéden +- etwas Pepton. Von den drei erwahnten gibt Ushinskys 
das uppigste Wachstum und die kraftigste Hamolysinbildung; der 
Nahrboden von Proskauer und Beck ist auch sehr gut verwendbar, 
wihrend Lowenstein und Picks in dieser Beziehung weniger geeignet 
ist und namentlich eine sehr schlechte Hamolysinbildung ergibt. Dieses 
Verhalten ist sicher — wie es aus untenstehendem hervorgehen wird — 
darin begriindet, daf er kein Magnesium enthdlt, welches Metall von sehr 
grober Bedeutung fiir die Bildung des Staphylolysins zu sein scheint. 

Da die Staphylokokken somit nicht in einer verdiinnten Pepton- 
lésung (z. B. einer 1 proz.) wachsen kénnen, im Nahrboden Ushinskys 
mit 1°% Pepton aber sehr gut, haben wir hier eine Gelegenheit zu unter- 
suchen, welcher oder welche Stoffe im letzteren von besonderer Be- 
deutung fiir Wachstum und Toxinbildung sind. 

Es muB in diesem Zusammenhang bemerkt werden, dai Pepton 
Witte keineswegs ausschlieBlich aus organischen Bestandteilen besteht, 
sondern auch anorganische Stoffe enthalt; drei verschiedene Praparate 
ergaben bzw. 1,34%, 1,93% und 1,99% Asche. 

Bei der Untersuchung einer zufilligen Peptonprobe (Witte) wurden 
1,023°% Ca, 0,00289°% Mg und 0,0223% P (das letzte jedoch in organi- 
scher Verbindung) gefunden; in der Peptonasche lieBen sich ferner Na 
und ziemlich viel Fe nachweisen. Diese Inhaltsstoffe miissen natiirlich 
bei der Beurteilung der Versuchsergebnisse in Betracht gezogen werden. 

Die Versuche wurden so ausgefiihrt, daB in jeder Mischung 1°% 
Pepton und ein oder mehrere der Stoffe aus Ushinskys Nahrboden vor- 
handen waren, und zwar in derselben Konzentration, wie von Ushinsky 
angegeben (siehe oben). 

In den Mischungen wurden die 7 Stoffe so in ihrem gegenseitigen 
Verhaltnis variiert, daB alle méglichen Zusammenstellungen (voraus- 
gesetzt daB entweder 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 der Stoffe in den Mischungen 
vorhanden waren) untersucht worden sind. 


*) Das Wachstum ist jedoch eigentiimlich verkriippelt und verfilzt. 
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Zur Verwendung kamen AKahlbaums reine Reagenzien mit ,,Garantie- 
schein®. Von jeder Mischung wurden 10 ccm zubereitet, welche in 2 
gleich grobe Portionen geteilt wurden, von denen die eine mit Zusatz 
von wenigen Tropfen Rosolsiurelésung und so viel NaOH (0,1 n), dab 
die Wasserstoffionenkonzentration beim Vergleichen mit einer Stan- 
dardlésung (8 sek. Phosphat + 2 prim. Phosphat-Sdérensen) py. = 7,38 
ward. 
ebenso groBbe Menge 0,1 n.-NaOH gesetzt und die Lésung darauf 15 Mi- 
nuten bei 115° Nach Abkiihlen wurde mit 


1 Tropfen einer Verdiinnung von 1 Tropfen 24stiindiger Bouillon- 


Zur anderen Halfte der Mischung wurde danach eine genau 
im Autoklaven sterilisiert. 


kultur zu 10 ccm sterilem Wasser geimpft. Nach 5tigigem Aufenthalt 
im Thermostaten bei 37° wurden die Kulturen herausgenommen, makro- 
und mikroskopisch untersucht und ferner auch auf Hiimolysin in der 
friiher erwahnten Weise gepriift. 


Tabelle XXII. 





Mit 
1 Ushinsky- 
Stoff 


Mit 
2 Ushinsky- 
Stoffen 





Glycerin 


CaCl, 


MgSO, 


K,HPO, 


NaCl 


Ammon- 


lactat 


Natr. 
asparagin 


Wachstum 


0 
0 


0 
0) 
0 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


Lysin 


Mit KzHPO,: 
Wachstum 
und schwache 
Lysinbildung 


In diesen 
Mischungen 
findet sich 
kein K,HPO, 





In den iibrigen 9 der 21 miglichen Zusammenstellungen war sowohl Wachs 





tum als Lysinbildung. 
0 bezeichnet: Kein Wachstum 
Wachstum oder Lysinbildung. 


oder keine Lysinbildung ; bezeichnet 
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Tabelle XXIII. 





= eid! - &ei. 5 : & 
$/9\/a/8)\ 3 |sfie§s| & = 
2>1/&Ei2f/%\a leainzal 8 = 
ot < — 3 Ss 
/ 0 | 
’ K,HPO, fehilt 
Mit » 0 2 4 Teh 
3 Ushinsky- x 0 
stoffen » ™ | 0 
x x t 0 MgSO, felilt 
; 0 


In den tibrigen 28 der 35 méglichen Zusammenstellungen war sowohl Wachs- 
tum als Lysinbildung. 





0 | 
Mit S se K HPO, febilt 
4 Ushinsky- 4 oe ae A ik 0 | 
stoffen ee = 0) 
0 4 MgSO, fehlt 


In den iibrigen 29 der 35 méglichen Zusammenstellungen war sowohl Wachs- 
tum als Lysinbildung. 
Mit | 
5 Ushinsky- x x | 
stoffen | 
In den iibrigen 20 der 21 méglichen Zusammenstellungen war sowohl Waclis- 
tnm als Lysinbildung. 


U K HPO, fehilt 


Mit 6 Ushinskystoffen. In simtlichen 7 méglichen Zusammenstellungen wat 
sowohl Wachstum als Lysinbildung. 


Die Ergebnisse sind in den Tabellen XXIT und XXIII zusammen- 
gestellt. 

is geht aus diesen Versuchen hervor, da die Staphylokokken 
in einer | proz. Lésung von Pepton Witte mit 0,2°% K,HPO, wachsen 
und Himolysin produzieren kénnen, und daf dies der einfachste Nahr- 
boden ist, welcher nach diesen Untersuchungen Entwicklung und gleich- 
zeitige Himolysinbildung erlaubt (man bemerke jedoch die oben mit- 
geteilte Beobachtung, der zufolge sparliches Wachstum und _ Lysin- 
bildung in einer Peptonlésung ohne weiteren Zusatz zum Vorschein 
kam). Es muB jedoch bemerkt werden, da das Wachstum in Pepton 

K, HPO, verhaltnismaBig spairlich und die Lysinbildung gering war. 

Ferner ist aus den Versuchen ersichtlich, daf in sdimilichen Mischun- 


gen mit K,HPO, Wachstum konstatiert wird, dagegen nicht immer 


Lysinbildung. 
Es ist somit recht eigentiimlich, daB falls auber K,HPO, zugleich 
asparaginsaures Natron zugegen ist — trotz ziemlich guten Wachs- 


tums —, kein Himolysin gebildet wird. In den iibrigen Mischungen, 
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in welchen sich wohl Wachstum aber keine Himolysinbildung nach- 
weisen laBt, sind auch diese beiden Salze vorhanden; in den Mischungen 
K,HPO, + CaCl, + NaCl findet jedoch keine Lysinbildung statt, wohl 
aber recht gutes Wachstum. 

In diesen Mischungen, wo Wachstum aber kein Lysin vorhanden ist, 
findet sich kein MgSO,; beim Hinzufiigen dieses Salzes zu diesen Mischun- 
gen wird eine starke Lysinbildung erzielt. 

Diese Untersuchungen zeigen somit, daB K,HPO, von groper Be- 
deutung fiir das Wachstum ist, denn in sdmtlichen Mischungen, wo es 
vorkommt, hat sich Wachstum eingestellt; ferner, dab MgSO, von groBer 
Bedeutung fiir die Hamolysinbildung ist, da in sdémtlichen Kulturen, in 
welchen dieses Salz vorkommt, Hamolysinbildung vorhanden ist. 

Dagegen kann man in Mischungen ohne K,HPO, sehr gut Wachs- 
tum finden, ebenso wie man auch in Kulturen ohne MgSO, Lysin- 
bildung treffen kann, was so zu verstehen ist, daB diese Salze in ge- 
wissen Kombinationen sich durch andere ersetzen lassen; die Hiimo- 
lysinbildung wird jedoch bei Abwesenheit des MgSO, bei weitem nicht 
so stark. 

Da Pepton Witte nach meinen in mehreren Proben vorgenommenen 
Analysen C, N, H, O, 8, P (organisch gebunden), Cl, Na, Ca, Fe und 
Mg enthalt, kénnen den Inhaltsstoffen des Nahrbodens Ushinskys nur 
im K,HPO, neue Grundstoffe zugefiihrt werden, und zwar K und P 
in anorganischer Verbindung. In den Mischungen, wo dieses Salz 
nicht vorhanden ist, wird das Wachstum und die Lysinbildung somit 
nicht von einer Zufuhr neuer Grundstoffe bedingt. Da Wachstum 
und Lysinbildung jedoch vorkommt, ist wohl darin gelegen, dab einige 
der Grundstoffe in einer leichter assimilierbaren Form oder in einer 
gréBeren Konzentration vorkommen, oder vielleicht auch in che- 
mischen Umsetzungen zwischen den vorhandenen Stoffen. Dali Zusatz 
von einem Magnesiumsalz eine so bedeutende Rolle spielen kann, trotz- 
dem im voraus in der Mischung Magnesium zugegen ist (vom Pepton 
stammend), riihrt wahrscheinlich daher, dab eine gewisse héhere Kon- 
zentration erforderlich ist, um eine wahrnehmbare Wirkung hervor- 
zurufen. 

Wie wir gesehen haben, ist Zusatz von Pepton Witte zum Nahr- 
boden Ushinskys fiir das Gedeihen. und die Giftbildung der Staphylo- 
kokken eine notwendige Bedingung, und es darf wohl als wahrscheinlich 
betrachtet werden, dab diese Wirkung groBenteils von den im Pepton- 
praparate vorkommenden organischen Stoffen herriihrt. Indessen 
besteht das Pepton Witte natiirlich keineswegs aus einem einzelnen 
organischen Stoff, sondern aus einer Mischung mehrerer; um zu unter- 
suchen, welche derselben in der erwahnten Beziehung von gréBter 
Bedeutung sind, habe ich nach Kiihne®) eine Spaltung in 
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1. Albumosen, 

2. Peptone und Hexonbasen und 

3. Aminosauren 
unternommen, und danach die Verwendbarkeit jeder dieser Fraktionen 
untersucht. 


200 g¢ Pepton Witte werden in 1000 ccm destilliertem Wasser gelést, zu 
Siedehitze erwarmt und sorgfiltig mittels HCI neutralisiert, ferner mit Ammonium- 
sulfat gesittigt und nach Abkiihlung filtriert. Der Bodensatz wird gepreBt, gelost 
und noch zweimal gefallt (jedesmal in 1000 Wasser), dialysiert bis zum Verschwin- 
den des H,SO, in 200 cem gelést (= Albumosen; 1 com = 1 g Pepton Witte). 

Das Filtrat wird zum Kochen erhitzt und mittels Ammoniak und Ammonium- 
karbonat stark alkalisch gemacht, danach wieder mit Ammoniumsulfat gesittigt, 
nach Abkiihlen filtriert und bis zum volligen Verschwinden des NH3-Geruches 
gekocht; wieder mit Ammoniumsulfat gesaittigt, darauf mit Essigsiure angesauert 
und nach Abkiihlen filtriert. 

Dieses Filtrat wird auf dem Wasserbad stark emngeengt und der gréBte Teil 
des Ammoniumsulfates durch Krystallisation entfernt. Die Mutterlauge wird mit 
einer passenden Menge Wasser verdiinnt, warmes gesittigtes Barytwasser zuge- 
geben und zum volligen Verschwinden des NH, gekocht. Man muB darauf achten, 
da kein Uberschu8 von Barythydrat vorhanden ist; dann und wann werden 
Proben entnommen, die filtriert und auf Sulfate gepriift werden, und wenn nur eine 
geringe Menge Sulfat iibrig ist, wird diese mit kohlensaurem Baryt beseitigt; aus 
dem Filtrat wird das Basyt mit der eben nétigen Menge Schwefelsiure entfernt. 

Zum Filtrate setzt man 6% Schwefelséure (Verdiinnung) und fallt mit einem 
groBen Uberschu8 von Phosphorwolframsiure. Der Niederschlag wird erst mit 
6 proz. H,SO, gewaschen, darauf mit sehr viel Wasser; er wird dann mit einem 
UberschuB von Baryt zerlegt, filtriert, das Baryt aus dem Filtrate mit der not- 
wendigen Menge H,SO, entfernt und das Filtrat auf 200 ccm eingeengt (= Peptone 
und Hexonbasen: 1 com = 1 g Pepton Witte). 

Das Filtrat aus der Fallung mit Phosphorwolframsaure wird mit iiberschiissi- 
gem Baryt gefallt, filtriert und das Baryt mit der nétigen Menge Schwefelsaure 
beseitigt; Eindampfen auf 200 cem (= Aminosduren; 1 com = 1 g Pepton Witte). 

Die drei Fraktionen wurden durch Zusetzen in einer Menge von 
2°, zum Nihrboden Ushinskys untersucht; im Nihrboden mit Albu- 
mosen entwickelten sich die Staphylokokken nur sehr spirlich, jedoch 
wurde eine geringe Menge Himolysin gebildet. In den beiden anderen 
Nahrbéden: 1, mit Peptonen’ und Hexonbasen und 2. mit Aminosiiuren 
stellte sich ein bedeutend besseres Wachstum und Himolysinbildung 
ein. In einem vierten Naihrboden, wo zur Lésung Ushinskys sowohl 
Pepton als Hexonbasen und Aminosiiuren zugetan worden waren, war 
gutes Wachstum und Himolysinbildung vorhanden; in keiner dieser 
Kulturen war aber weder Wachstum noch Himolysinbildung so kraftig 
wie in einer Kontrollkultur mit unbehandeltem Pepton allein. 

Bei der vorgenommenen Spaltung des Peptons sind offenbar ent- 
weder Stoffe verlorengegangen oder Verbindungen zertriimmert worden, 
welche fiir die Entwicklung der Bakterien von groBer Bedeutung sind. 
Aus dem Versuche geht also hervor, dap die im Pepton Witte befind- 
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lichen Stoffe, welche fiir die Erndhrung 
der Bakterien von griptem Wert sind, 
kaum (welche be- 
kanntlich den Hauptteil des Préparates 


von den Albumosen 
ausmachen) herriihren, sondern von den 
hei dem Verdauungsprozesse weiter ab- 
gebauten Verbindungen. 


2. Wachstum und Lysinbildung in Bouillon. 

Selbst wenn es gelingt, wie aus der 
voranstehenden Untersuchung hervor- 
geht, Wachstum und Hiamolysinbildung 
der Staphylokokken in relativ einfach 
zusammengesetzten Nahrbéden hervor- 
zurufen, werden sie hier weit geringer 
als bei Ziichtung in gewoéhnlicher Pep- 
tonbouillon. Die Muskelextraktivstoffe 
geben somit den besten Nahrboden fiir 
die Mikroben ab, eine Erfahrung, die 
ebenso alt wie die bakteriologische For- 
schung ist. In diesem Kapitel werde ich 
die Resultate einiger Untersuchungen 


iiber die Bedeutung der Fleisch-, 
Pepton- und Salzkonzentration _ fiir 


Wachstum und Lysinbildung der Sta- 
phylokokken mitteilen, und ferner Ver- 
suche tiber den EinfluB, welcher von 
dem Sterilisationsprozesse (durch Er- 
wirmen) auf Naihrbéden dieser Art aus- 
geiibt wird. 


Die Bedeutung der Fleischkonzen- 
tration. 


a) 


Fiir diese Versuche sowohl als fiir 
die Versuche iiber die Bedeutung der 
Pepton- und Salzkonzentration wurde 
dasselbe in gew6éhnlicher Weise durch 
Auskochen mit darauffolgendem Aus- 


pressen von gehacktem, fettfreiem 
Kalbfleisch hergestellte Bouillonpri- 


parat verwendet. Das Auskochen wurde 
mit Leitungswasser vorgenommen, und 
zwar so, daB aus 1000 g Fleisch, 1000 ¢ 
Infus (diese Konzentration wird 100°, 
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solche in den Hauptziigen tibereinstimmende Versuche ausgefiihrt. 


wurden 2 


. 
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Fleisch genannt) hergestellt wurde; aus dieser konzentrierten Bouillon 
wurden durch Verdiinnen mit Leitungswasser die ibrigen Konzentrations- 
grade dargestellt ; nach Lésung der zugesetzten Pepton- und Salzmengen 
wurde filtriert und die Reaktion mittels ®/,-NaOH (in der Bouillon mit 
5% und 10% Fleisch jedoch mittels ®/,-Milchsaiure) auf py. = etwa 6,5 
gebracht. Um keine gré®eren Anderungen als die eben nétigen in der 
WasserstoffionenkonzentratioA der Niahrbéden hervorzurufen, wurde 
die Sterilisation nicht im Autoklaven, sondern durch I stiindliches Er- 

hitzen auf 100° an 3 auf- 
| | ; einanderfolgenden Tagen 
vorgenommen. Der Nahr- 





boden wurde auf mit 
Wattestépsel und Gum- 
mikappchen — versehene 
50 ccm Flaschen, jede 
mit 30 ccm,  verteilt. 
Nach Impfen in gewohn- 
licher Weise wurden die 
Kulturen im Thermo- 
staten bei 37° aufbe- 
wahrt, Proben zu den an- 
gefiihrten Zeiten  ent- 
nommen, und diese auf 
dieselbe Weise wie auf 
S. 380 und den folgenden 
beschrieben, behandelt. 
5 5 70 15Tage Die Resultate sind auf 
Abb. 15. Anderung des PH in olner Staphylokokkenkultur Tab. XXIV und in den 
bei verschiedener Fleischkonzentration. 

Abb. 15 u. 16 aufgefiihrt. 

Es geht aus diesen Versuchen sehr deutlich hervor, daB die Fleisch- 
konzentration, wie zu erwarten, eine sehr bedeutende Rolle, sowohl mit 
Bezug auf die Anderungen in der Wasserstoffionenkonzentration der 
Kulturen wie auf die Lysinbildung spielt. Auf der Abb. 15 sieht man, 
daB die gréBten Anderungen des py. in den Kulturen mit der kleinsten 
Fleischkonzentration 5° vor sich gehen, darnach kommen die Kulturen 
mit 10%, darauf die mit 25° und schlieBlich die mit 50, 75 und 100°, 
Fleisch ; die drei letzteren lassen keine gréBeren Unterschiede erkennen. 
Die Erklarung des Verlaufes dieser Kurven ist unzweifelhaft haupt- 
sichlich in der mit der Fleischkonzentration steigenden Pufferfihigkeit 
zu suchen; obwohl anzunehmen wiire, daB die Menge der gebildeten 
alkalischen Produkte mit zunehmender Fleischkonzentration steigt, 
liegen die Verhiiltnisse so, daB die Kultur mit der geringsten Fleisch- 
konzentration die Kurve der héchsten Alkalinitat gibt, die Kultur mit 
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der nichstkleinsten Fleischkonzentration die Kurve der nichstniederen 
Alkalinitaét usw. Dies kann nur als Ausdruck dafiir gelten, daB die mit 
der Fleischkonzentration zunehmende Pufferfahigkeit von verhiltnis- 
maBig gréBerer Ausdehnung als die gleichzeitig zunehmende Alkali- 
bildung ist. 

Wiirde man aus diesen Kurven etwas betreffs der Lysinbildung 
schlieBen, diirfte es wohl mit Hinblick auf den Zerfall des gebildeten 
Himolysins das sein, daB 
die gefundene — Lysin- 
menge in der Kultur mit 
5% Fleisch am_ gering- 
sten war, um darnach mit 
der Fleischkonzentration 
zu steigen. Die Abb. 16 
zeigt, daB diese Betrach- 
tung bis zu einem gewissen 
Grade zutreffen kann, da 
die Lysinmenge der Kul- 
tur mit 5°%, sehr gering ist, 
und in der Kultur mit 
10% Fleisch nicht viel 
gréBer; hierauf zeigt sich 
aber das iiberraschende 
Verhalten, dap die grépte 
Lysinmenge in der Kultur 
mit 25% Fleisch zu fin- 
den ist, die Kurve fiir 
50% Fleisch liegt etwas 7 5 ad Tage = 


niedriger, die fiir 18Y, Abb. 16. Lysinbildung in einer Staphylokokkenkultur bei 
verschiedener Fleischkonzentration. 











noch niedriger, und die 
Kurve fiir 100° am niedrigsten, aber noch bedeutend héher als die 
Kurven fiir 5 und 10%. 

Die Ursache dieser abnehmenden Lysinbildung in den Kulturen mit 
den groBen Fleischkonzentrationen kénnen vielleicht von dem gleich- 
zeitig mit der Fleischkonzentration zunehmenden Gehalt an anorgani- 
schen Salzen (Phosphate usw.) herriihren, welche wie frither erwahnt, 
die Lysinbildung hemmen. 


b) Die Bedeutung der Peptonkonzentration. 
Die Resultate dieser Versuche sind an der Tabelle XXV und in den 
Abb. 17 und 18 aufgefiihrt. 
Diese Versuche zeigen, dafs das Pepton, wie iibrigens bekannt, eine 
nicht sehr geringe Pufferfihigkeit besitzt (Abb. 17). Betreffs der Lysin- 
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bildung (Abb. 18) ist die erzielte Lysinkonzentration, von der Kultur 


mit 5°, Pepton abgesehen, wo die Lysinmenge sehr gering ist, bei den 
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Abb. 17. Anderung des py’ in einer Staphylokokkenkultur 
bei verschiedener Peptonkonzentration. 
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Abb. 18. Lysinbildung in einer Staphylokokkenkultur bei 
verschiedener Peptonkonzeutration. 


ven untereinander ganz iibereinstimmend, 


wechselnden Peptonkon- 
zentrationen nicht beson- 
ders verschieden; dagegen 
scheint die Produktions- 
geschwindigkeit in den Kul- 
turen mit den kleinen Pep- 
tonmengen (0,1—0,25°,.) 
etwas groper zu sein, an- 
dererseits fangt das Fallen 
der Lysinkurve in diesen 
betrichtlich friiher an als 
in denen mit den grdperen 
Peptonmengen. 

In den Kulturen mit 
5% Pepton ist die Himo- 
lysinbildung wohl eine ge- 
ringe, aber in steter Zu- 
nahme begriffen, und er- 
innert in diesem Verhalten 
viel an die Kurve mit der 
groBten Puffermenge in 
Abb. 14. 


c) Die Bedeutung der Na- 
triumchloridkonzentration. 

Die Versuchsergebnisse 
sind auf Tabelle XX VI und 
in Abb. 19 und 20 auf- 
gefiihrt. 

Dab ein wechselnder 
Salzgehalt in den Schwan- 
kungen der Wasserstoff- 
ionenkonzentration Ande- 
rungen hervorrufen kénne, 
war a priori unwahrschein - 
lich, und wie es aus der 
Abb. 19 ersichtlich ist, sind 
die verschiedenen p,,-Kur- 
mit Ausnahme der Kurve 


fiir die Kultur mit der gréBten Salzkonzentration (5°). Es ist schwer 
verstiindlich, wo die Ursache der kleineren Anderung des py. in diesen 
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= . . ‘el . . + 
Kulturen gelegen sein kann, um so mehr, als die Uppigkeit des Wachs- 


tums, jedenfalls fiir eine makroskopische Beurteilung, in diesen Kulturen 


keinesweges kleiner war als in denen mit einem geringeren Salzgehalt. 


Die Héamolysinbildung 
dieser Kulturen ist dagegen 
von der Salzkonzentration 
hochgradig in der Weise ab- 
hingig, dap sie inden Kul- 
turen mit der kleinsten 
Salzmenge (0,1°,) am grép- 
ten ist und mit steigender 
Salzkonzentration gleich- 
mipig abnimmt; in den 
Kulturen mit 5°%, NaCl ist 
die Hamolysinbildung 
auperordentlich gering. 
Re- 


Versuche 


Fassen wir die 
sultate 
iiber die Bedeutung der 
Pepton- 


Salzkonzentration zusam- 


dieser 


Fleisch-, und 


men, so ergibt sich, da 
Bedin- 
gungen fiir die Staphylo- 


die giinstigsten 


lysinbildung in einer Pep- 
tonbouillon zu finden sind, 
wozu etwa 250 g Kalb- 
fleisch zu 1000 q fertig- 
gestellter Bouillon 
wendet worden sind und die 
z. B. 1%, Pepton Witte und 
0,1°, Natriumchlorid (oder 
vielleicht noch besser ohne 
Zusatz von NaCl) enthdlt. 


ver- 


d) Die Bedeutung des Ste- 
rilisierens. 


Es ist eine verhiltnis- 
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Abb. 19. Anderung des py’ in einer Staphylokokkenkultur 


mit verschiedener NaCl-Konzentration. 
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Abb. 20. Staphylolysinbildung bei verschiedener NaCl 


Konzentration 


Temp. 37. 


mabig friihzeitige Erfahrung, dab der Titer der Bouillonnahrbéden bei dem 


Erhitzen wihrend der Sterilisation sich so aindert, daB die Aciditat mit 


steigender Temperatur und Erwarmungszeit allmahlich groBer wird. 


Schon im Jahre 1897 beobachtete Deelemann*) derartige Anderungen det 
bakteriologischen Nahrbéden und schlug vor, den Titer nach der Sterilisation 
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durch Hinzufiigen von einer passenden Menge Alkali zu korrigieren. Unter mehre- 
ren Forschern, welche diese Verhaltnisse beschrieben haben, erwahne ich hier 
Hesse®*) (1904), W. M. Clark**) (1915), B. van Anthony und CU. v. Ekroth™’) (1916) 
und Mc Intosh und A. M. Smart?) (1920). Anthony und Eckroth fanden in ihren 
Versuchen, daB die vollstindige Hydrolyse von Fleischinfusionen (d. h. daB die 
Aciditaét der Fliissigkeit bei weiterem Erwarmen nicht vergréBert wird) erst nach 
8stiindlichem Erhitzen im Autoklaven bei einem Druck auf,7,5 kg erreicht wurde. 
Clark untersuchte die Bedeutung des Erwarmens fiir py. in Lésungen von Pepton 
Witte mit oder ohne Kohlenhydraten, und gibt die griéBte Abnahme des py- zu 
0,36 an. In Bouillon fiel das py. beim Sterilisieren im Autoklaven in einem Falle 
von 7,19 bis 6,70 und in einem anderen von 8,52 bis 7,72, der Verfasser gibt aber 
keine Temperatur, Erwairmungszeit und keinen Druck an. Die Untersuchungen 
von Mc Intosh und Smart sind viel ausgedehnter und an vielen Punkten inter- 
essant. Sie finden, da gewoéhnliche Bouillon (ohne Zuckerzusatz) durch drei- 
malige Dampfsterilisation bei 100° in 20 Min. 0,13 im py. fallt, wihrend eine 
dreimalige Sterilisation im Autoklaven bei 115° in 20 Min. das py- mit 0,38 *) 
herabsetzt. Die Verff. haben 6 Versuche mit verschiedenen Bouillonen ausgefiihrt ; 
berechnet man die Durchschnittswerte der gefundenen Zahlen, erhalt man die 
untenstehenden Anderungen im py. 


1 mal 2 mal 3 mal 
Dampfsterilisieren . . . . 0,02 0,085 0.14 
Stabilisation im Autoklaven 0,08 0,25 0,38 


Diese Durchschnittswerte sehen sehr bestechend aus, diirfen aber 
keineswegs als absolute Werte betrachtet werden, denn teils ist die 
Anzahl der Versuche eine geringe, teils sind die Variationen innerhalb 
der Versuchsreihen in mehreren Fallen auBerordentlich groB; in den 
Versuchen mit dreimaligem Erhitzen im Autoklaven ist somit der 
geringste Unterschied im py. 0,04, der gréBte 1,08. Diese Versuche 
beziehen sich auBerdem auf eine sich vollig anormal verhaltende Bouillon, 
deren py nach dem Erwirmen etwas gréBer geworden ist — ein Ver- 
halten, welches weder von mir noch, so viel ich weib, von anderen 
beobachtet worden ist **). Die Verff. haben zugleich dieses Verhalten 
in einer mit 1° Glucose versetzten Bouillon, aber nur in einem einzelnen 
Versuche, untersucht; es zeigt sich hier, daB ein dreimaliges Dampf- 
sterilisieren das py mit 0,17 herabsetzt, wahrend dreimaliges Sterili- 
sieren im Autoklaven eine Abnahme des py. auf 1,09 veranlaBt (nicht 
wie in der Abhandlung angefiihrt: 1,12). Dieser Versuch sagt sehr wenig, 
weil — wie angefiihrt — das py. in einer gewohnlichen Bouillon ohne 
Zuckerzusatz nach dreimaligem Erhitzen im Autoklaven 1,08 fiel. 
Es ist indessen unzweifelhaft, daB eine zuckerhaltige Bouillon beim 
Erwirmen mehr sauer reagierende Produkte als eine zuckerfreie bilden 
kann. Die Verff. geben als Resultat ihrer Untersuchungen u. a. an, 
dap drei Dampfsterilisationen nie so zerstérend wie eine Sterilisation im 

*) In der Abhandlung wird 0,23 angegeben, was auf einen fehlerhaften Aus- 
rechnen der Durchschnittszahl beruht. 

**) In einer neuen Arbeit von W. M. Bunker®} wird hervorgehoben, daB das 
Pu: der Bouillon beim Erhitzen im Autoklay immer kleiner wird. 
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Autoklaven sind: es ist moéglich, daB dies mit Bezug auf den Wert des 
Nihrbodens im allgemeinen richtig ist, beziiglich der Anderungen der 
Wasserstoffionenkonzentrationen aber ist diese Behauptung den eigenen 
Versuchen der Verff. zufolge keineswegs korrekt. Die Durchschnitts- 
zahl der 6 Versuche mit dreimaliger Dampfsterilisation ist 0,13, und 
der 5 Versuche mit einmaliger Erhitzung unter Druck (der Versuch mit 
der Bouillon, die bei Erwirmen alkalischer wird, lasse ich auBer Be- 
tracht) 0,14; demzufolge sollten die Wirkungen der drei Dampfsterili- 
sationen & 20 Minuten ungefahr dieselbe sein, wie von einer einmaligen 
Sterilisation im Autoklaven in 20 Minuten; die Variationen innerhalb 
der Versuche sind aber so groB (geringste Anderung im Py bei einer 
Sterilisation unter Druck 0,09 und gréBte Anderung im py. bei drei 
Dampfsterilisationen 0,47), daB die Durchschnittszahlen kaum als 
allgemeingiiltig betrachtet werden kénnen. 

In einer Arbeit von Foster und Randall®) erwihnen die Verfasser ihre Er- 
fahrungen auf diesem Gebiete; sie finden, daB die Anderungen im py. beim Auto- 
klavieren am gréBten in den alkalischen Bouillons sind (7,8—9,0), in den sauren 
kleiner (5,0—6,2) und in der Neutralzone auBerordentlich gering (6,6—7,4); die 
gréBte beobachtete Anderung des p,. war 0,4 und sie war selten gréBer als 0,2 
(Druck: 7,5 kg, Zeit 15 Min.). Die Verff. fiihren zugleich an, daB diese Anderungen 
so gut wie immer eine Zunahme der Aciditaét bewirken; in vereinzelten Fallen 
stellte sich das entgegengesetzte Verhalten ein, was sie einer Alkaliabgabe seitens 
der Glaswand zuschreiben (5 ccm in einem Reagensglase). Soeben haben Dernby 
und David*) in einer Arbeit iiber die Bildung von Diphtherietoxin die Anderung 
der Bouillonreaktion beim Erhitzen im Autoklaven erwaihnt; sie finden, daB p,- 
nach dem Erwairmen gréBer ist als vor demselben. Diese Erscheinung schreiben 
die Verff. einem Kohlensaiureverlust waihrend des Erhitzens zu (das zur Bouillon 
verwendete Fleisch war vorher mittels Hefe vergoren worden). 

Um zu untersuchen, welchen EinfluB das Sterilisieren im Auto- 
klaven auf diese Verhiltnisse ausiibt, habe ich einige Versuchsserien 
angestellt, welche in den Hauptziigen recht iibereinstimmende Resultate 
ergeben haben, und aus welchen in der Tabelle X XVII eine einzelne 
wiedergegeben ist. Beim Mischen von gewoéhnlicher Peptonbouillon 
(50°, Fleisch, 1,5°, Pepton Witte und 0,5°% NaCl) mit HCl oder NaOH 
wurden Bouillons mit verschiedener Wasserstoffionenkonzentration 
hergestellt. Diese Mischungen wurden 30 Minuten bei 115° unter Druck 
erhitzt und das py sowohl vor als nach dieser Behandlung bei 18 
colorimetrisch gemessen. 

Aus diesen Versuchen, deren Ergebnisse mit den Resultaten Foster 
und Randalls nicht vollig zusammenfallen, geht hervor, daf die Ande- 
rung des py. beim Erwdrmen fiir die Mischungen mit der gropten Alkalinitat 
am grépten ist, um darnach mit abnehmender Alkalinitit wieder bis zu 
Py: = ca. 5 abzunehmen. In dieser Bouillon mit niedrigerem py wird 
durch Sterilisation im Autoklaven (1/, Stunde bei 115°) keine Verschiebung 
der Wasserstoffionenkonzentration hervorgerufen. 
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Tabelle XX VII. 





1000 cem Bouillon + HCl oder NaOH Pw Unterschied 
+ 0,9% NaCl zu 1080 cem vor Autoklav. | nach*Autoklav. in Py 
er or ie Geo. Sten eich ol are 1,42 1,42 0 
20 me pee a le wel Ge al Ca ar re 2.40 2,40 Q 
10 - ya ee ee a ey eee ee ae 3.60 3.60 0 
4 4.83 4.85 0 
2 S a a ee a a 5,70 5,60 0,10 
yo. en 7,40 7:00 0,40 
6 ss ee se “aries tate ehee ete 8,00 7.45 0.55 
10 = Pe 2 e) Bee alone 915 8,35 O.80 
20 i Se, gute wets Puteas 12,10 10,10 2.00 
30 a ee le te, lee eke BG Ate 12,70 10,40 2,30 





Es ist richtig, daB die durch die Behandlung im Autoklaven ver- 
ursachte Anderung des Py in Peptonbouillon mit gewohnlicher Alkalini- 
tat (py 7,5—8,0) in der weit itiberwiegenden Mehrzahl von Fallen etwa 
0,3—0,5 im py ausmacht, aber nach meinen Untersuchungen und 
ebenfalls nach denen anderer Forscher kann die Verschiebung in ein- 
zelnen Fallen gréBer sein, weshalb man einen Ndhrboden erst nach Unter- 
suchung seiner Wasserstoffionenkonzentration nach der Behandlung im 
Autoklaven verwenden darf, eventuell nach Korrektion dieser durch 
Zusatz von sauren oder basischen Stoffen. 

Ubrigens war es schon allgemein bekannt, daB starkes Erhitzen 
dieser Substrate ihren Wert als Nahrbéden fiir Mikroben herabsetzen 
kann, dagegen war die Aufmerksamkeit nicht geniigend darauf gelenkt, 
daB diese Verschlechterung nicht allein das Wachstum der Mikroben, 
sondern auch die Toxinbildung beriihrt. Wie es indessen aus meinen 
spater mitzuteilenden Untersuchungen tiber das Diphtheriegift hervor- 
geht, scheint dieses Verhiltnis jedenfalls fiir die Bildung dieses Toxins 
eine Rolle zu spielen. 

Um die Bedeutung des Autoklavierens fiir die Bildung des Staphylo- 
lysins zu untersuchen, habe ich einige Versuchsserien teils mit einer 
vor dem Erwirmen alkalisierten Bouillon, teils mit einer bei ihrer 
normalen Aciditit erhitzten, ausgefiihrt. Mit jeder Art wurden Sterili- 
sierungsversuche bzw. durch dreimaliges halbstiindiges Erwirmen auf 
100°, bei 115° in 10 Minuten oder 2 Stunden im Autoklaven ausgefiihrt. 
Die Versuche ergaben einigermaBen iibereinstimmende Resultate; als 
Beispiel wird der untenstehende Versuch angefiihrt (Tabelle XXVIII). 

Es sei bemerkt, dafi in simtlichen Mischungen das p,. nach dem 
Sterilisationsprozesse auf 7,20 (mittels sterilisierter Milchsiure oder 
calcinierter Soda) gebracht wurde. Die in der Tabelle angefiihrten 
Zahlen bezeichnen den Inhalt von Lysineinheiten pro Kubikzentimeter 
Kultur. Nach diesen Versuchen scheint die Dauer der Erwairmungs period 
und die Temperatur keine stark hervortretende Rolle zu spielen; stimtliche 








420 L. E. Walbum: 


Tabelle XX VIII. 





Vor dem Erhitzen alkalisiert Nach dem Erhitzen mit cale. Soda 
36 »/,-NaOH zu 11 Bouillon alkalisiert 
3x'/, Stun- 10 Minuten 2 Stunden [3x!'/,Stun- 10 Minuten 2 Stunden 
denbeil00° bei 115 bei 115 den bei 100° bei 115° bei 115 
pu vor und 7,90 7,90 7,90 6,15 6,15 6,15 
nach Erhitzen 7,65 7,45 6,95 6,10 5,95 5,90 
24 Stunden 125 154 56 200 154 125 
2 Tage 167 200 100 270 200 143 
4 " 238 270 110 aoe 294 222 
ee 167 238 83 250 213 200 
i a 118 154 50 222 208 133 
_ i 67 100 40 110 100 50 





Versuche zeigen jedoch, daB eine Sterilisierung in saurem Ndhrboden 
mit darauffolgender Alkalinisierung das stirkste Toxin gibt; ebenfalls ist 
es unzweifelhaft, daB lange andauerndes Erhitzen im Autoklaven den Wert 
des Ndhrbodens verringert. 


e) Die Bedeutung verschiedener Metallsalze (Katalysatoren). 


In den oben mitgeteilten Untersuchungen habe ich gefunden, dal 
Magnesiumsulfat in den verwendeten Naihrbéden fiir die Staphylolysin- 
bildung von groBer Bedeutung ist, da in sdmtlichen Kulturen, in denen 
dieses Salz vorhanden war, sich Hdmolysinbildung einstellte. Es ist be- 
kannt, daB das Vorhandensein verschiedener anorganischer Salze fiir 
die Wachstumsverhiltnisse der Mikroben von auBerordentlicher Be- 
deutung sein kann, dagegen ist es frither nicht untersucht worden, ob 
solche Metallsalze irgendeinen EinfluB auf das Toxinbildunsgvermégen 
der Bakterien ausiiben kénnen. 


Die Bedeutung des Vorhandenseins von Mineralstoffen fiir die Entwicklung 
der Mikroben wurde erst von Raulin*®*) untersucht, welcher seine Versuche mit 
Schimmelpilzen anstellte, und einen groBen EinfluB u.a. von Kieselsiure, Eisen- 
salzen und besonders von Zinksalzen beobachtete. Biernacki*!) zeigte, daB mehrere 
Desinfektionsmittel wie Sublimat und Kupfersulfat in sehr starken Verdiinnungen 
eine nicht unerhebliche Reizung auf Wachstum und Garungsvermégen der Hefe- 
zellen ausiibten. DaB sehr geringe Mengen von Sublimat die Garungen der Coli- 
bacillen giinstig beeinflussen, wurde von Hiine**) gezeigt. Bertrand und Javillier**) 
haben durch ihre Versuche festgestellt, da} Zusatz von Zn oder Mn zu Kulturen 
von Aspergillus niger das Wachstum férdert, und daB die Wirkung noch besser 
wird, wenn beide Metallsalze zugegen sind. Diese Beobachtungen wurden spiter 
von Bertrand erweitert, indem er fand, daB sogar ganz minimale Mengen von 
Mn geniigen, um das Wachstum des Aspergillus zu verstairken (0,001 g Mn in 
10000 1 Nahrboden iibt eine deutliche Wirkung aus). Findet sich in der Kultur 
kein Mn, so vermag der Pilz keine Conidien zu bilden; es wurde ferner gefunden, 
daB ein bestimmtes Gleichgewicht zwischen Fe, Mn und Zn nétig ist, um den 
normalen physiologischen Zustand in der Pflanze zu bewahren, indem diese eine 
hoch entwickelte Empfindlichkeit gegeniiber den kleinsten Verschiebungen dieser 
Verhiltnisse besitzt. 
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Von Untersuchungen dieser Art sind in der Zwischenzeit mehrere erschienen, 
welche alle zeigen, daB selbst groBe Anderungen in den LebensiiuBerungen der 
Mikroben ihren Grund in ganz minimalen Anderungen in Natur und Menge der 
vorhandenen Metallsalze haben kinnen. Jiingst haben Antonin Némec und Vaclav 
Kas**) die Bedeutung des Selens fiir die Entwicklung von Penicillium untersucht, 
und u. a. gefunden, daB auBerst kleine Dosen von selensaurem Natron die Ernte- 
ausbeute des Pilzes selbst bei Anwesenheit von Zn und Mn erhéhen kénnen. 

Es ist oft beobachtet worden, daB diese Metallsalze auBer auf das Wachstum 
zugleich auf die iibrigen LebensiuBerungen der Mikroben eine fordernde Wirkung 
ausiiben kénnen. Ich erinnere hier nur an die altesten Untersuchungen von 
Richet®) und Duclaux*’), welche zeigten, daB Sublimat oder Kupfersulfat noch in 
einer Verdiinnung 1—2000000 in Kulturen von Milchsiurebakterien die Milchsaure- 
bildung férdern, ferner an die Versuche von Bertrand und Sazerac**) mit Myco- 
derma aceti; die Verff. zeigten, daB die Fahigkeit der Mikroben, Alkohol in Essig- 
siiture umzubilden, viel starker durch Zusatz einer geringen Menge Mn wurde, 
indem das Mangan hier wie bei den héheren Pflanzen sich im Besitze oxydase- 
fordernder Eigenschaften erzeigte. Die Wirkung nahm mit der Menge bis zu 
einem Maximum (1—40000) proportional zu, um darnach wieder abzunehmen. 

In der letzten Zeit hat [chiro Otsuka**) den EinfluB verschiedener Metallsalze 
auf die Bildung von bakteriellen Spaltprodukten aus Aminosiiuren untersucht. 
Der Verfasser untersuchte das Spaltungsvermégen des Proteus auf 1-Tyrosin bei 
Vorhandensein verschiedener Metallsalze und fand, dafs Ferrosulfat, Uranyl- 
phosphat und besonders Aluminiumphosphat stark fordernd wirkten. 

Wenn man an den groben entweder férdernden oder hemmenden 
KinfluB denkt, welchen verschiedene Metallsalze auf die Wirkung von 
sehr vielen Enzymen ausiiben kénnen, und sich gleichzeitig erinnert, 
welche auBerordentlich groBbe Rolle die enzymatischen Prozesse in allen 
Arten des Zelllebens spielen, kann man sich von dem Gedanken nicht 
befreien, daB die Wirkungen der verschiedenen Metallsalze auf die 
Mikroben und ihre LebensiuBerungen zum groBen Teil auf der kata- 
lytischen Einwirkung dieser Salze auf die inner- oder auberhalb der 
Zellen sich wahrend der Entwicklung der Kulturen abspielenden Pro- 
zessen von enzymatischer oder ahnlicher Natur beruht. Wie erwihnt, 
kénnen diese Katalysatoren je nach ihrer Art oder Konzentration 
entweder als Aktivatoren oder als Paralysatoren (negative Katalyse) 
auftreten, und in der Bakterienzelle wie in jeder anderen Zelle spielen 
solche Stoffe sicher eine ganz hervorragende Rolle, ja, man darf fast 
sagen, daB kaum eine LebensiuBerung ohne gegenseitigen regulierenden 
Kingriff solcher aktivierenden oder inaktivierenden Faktoren méglich 
ist, und die Anschauung, da diese Wirkungen chemischen Stoffen 
zugeschrieben werden miissen, findet allmahlich neue Anhinger. Falls 
die Sache sich so verhalt,versteht man, wie eine Zufuhr von fremden 
Metallsalzen zu einer sich entwickelnden Bakterienkultur in dem so 
fein abgestimmten Zusammenspiele stérend eingreifen, und Ausschlige 
verschiedener Art und Tragweite schaffen kann. 

Meine oben erwaihnte Beobachtung betreffs des Férderungsver- 
mégens von Magnesium auf die Staphylolysinbildung gab den Anstof 
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dazu, dab ich die Frage iiber die Bedeutung der Metalle fiir die Toxin- 
bildung einer niheren Untersuchung unterwarf, und es stellte sich bald 
heraus, daB hier ein sehr groBes und bisher voéllig unangebautes Arbeits- 
gebiet vorlag. 

Fiir Versuche dieser Art wird es passend sein, Peptonbouillon als 
den sowohl fiir das Wachstum der Bakterien als fiir die Toxinbildung 
erfahrungsgemiB am besten geeigneten Nahrboden zu verwenden, es 
wird aber dann notwendig sein, vorerst sowohl die Art der in der Pepton- 
bouillon vorhandenen Metallverbindungen, als die waihrend des Sterili- 
sationsprozesses von den Glaskolben abgegebenen, festzustellen, damit 
keine Fehlschliisse aus den Wirkungen (oder ausbleibenden Wirkungen) 
zugesetzter Salze gezogen werden mégen, weshalb ich die untenstehenden 
Bouillonbestandteile einer Untersuchung unterworfen habe: 1. Extrakt 
aus Kalbfleisch, 2. verschiedene kiufliche Peptonpraparate und schlieb- 
lich 3. alkalisches Wasser, nach starkem Erhitzen in Glaskolben. 

Metalle in Kalbfleischauszug. Drei Proben von Kalbfleisch (jede 
auf 1 kg) wurden an verschiedenen Zeitpunkten und an verschiedenen 
Stellen eingekauft und einigemal mit Wasser ausgekocht. Zur Ex- 
traktion wurde Kopenhagener Leitungswasser verwendet, weil dies 
auch sonst bei der praktischen Darstellung der verschiedenen Bouillon- 
nihrbéden zur Verwendung kam. Die Ausziige wurden zum Trocknen 
in einer Quarzschale eingeengt und zwar erst auf Wasserbad und spiter 
im Trockenschrank bei 140°. Diese getrocknete Masse wurde darnach 
in einer Silberschale mit Natron und Salpeter geschmolzen und nach 
Lésen, in iiblicher Weise analysiert. Ein kleiner Teil des getrockneten 
Auszuges wurde durch Gliihen (mit wenig Ammoniumnitrat) fiir die 
Proben auf Kalium und Natrium in einem Platintiegel verascht. Es 
wurde in der Analyse auf folgende Elemente gefahndet: Ag, Hg, Pb, 
Cu, Bi, Cd, As, Sb, Sn, Ni, Co, Fe, Mn, Al, Cr, Ba, Sr, Ca, Mg, K und Na. 
In simtlichen drei Fleischproben wurden die untenstehenden Metalle 
nachgewiesen : 

Fe, Al, Ca, Mg, K und Na. 

Mg wurde jedoch nur in geringer Menge gefunden. 

Metalle im Pepton: Es wurde untersucht: 1. Pepton- Witte, 2. Pepton- 
Chapoteaut, 3. Pepton-Chassaing und 4. Pepton-Parke, Davis og Co. 
Von jedem Praparate wurden 20g mit Natron und Salpeter in einer 
Silberschale geschmolzen, gelést und wie gewohnlich analysiert. Unten- 
stehende Metalle wurden nachgewiesen. 

Der Glaswand entstammende Metalle: 101 destilliertes Wasser, worin 
4¢ reines Natronhydrat gelést worden waren (d. h. etwa 0,01 n.-NaOH), 
wurden auf 10 in gewohnlicher Weise sorgfiltig gereinigte etwa 1,51 
fassende Erlenmeyerkolben (schwedisches Fabrikat) verteilt, von diesen 
waren 5 neu und 5 mehrmals verwendet worden; saimtliche 10 Kolben 
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wurden in tiblicher Weise mit Wattest6psel geschlossen und mit Papier 

iiberbunden, um darnach 2 Stunden bei 115° im Autoklaven erhitzt zu 

werden. Nach Abkiihlung wurde die Lésung mittels verdiinnter Salz- 

siure schwach angesiuert und auf einem Sandbad in einer Quarzschale 

eingedampft. Es gelang im Riickstand folgende Metalle nachzuweisen : 
Fe, Al, Ba, Ca, Mg und K. 

Magnesium wurde jedoch nur in sehr geringer Menge gefunden. 

Bevor ich zur Untersuchung der Bedeutung der verschiedenen 
Metalle fiir die Staphylolysinbildung iiberging, unternahm ich einige 
orientierende Versuche mit Magnesium, welches, wie oben gezeigt, im 
Besitz stark férdernder Eigenschaften ist. 

Vorerst mu man sich klar machen, ob das Hinzufiigen eines der- 
artigen Metallsalzes tatsdchlich auf das Lysinbildungsvermégen der 
Mikroben férdernd wirkt, sei es daB diese Prozesse intra- oder extra- 
cellular oder vielleicht sowohl intra- als extracellular vor sich gehen, 
oder ob die Metallionen nur auf die zur Untersuchung verwendeten 
Blutkérperchen durch Erhéhen der Giftempfindlichkeit derselben wirken. 
Um dies zu untersuchen, wurde eine Reihe von Bouillonen mit be- 
kanntem Mg-Inhalt zubereitet, welche nach Impfen und passendem 
erwirmen im Thermostaten auf Haimolysininhalt untersucht wurden; 
ferner wurde untersucht, wie kleine Mg-Mengen geniigten, um eine 
VergréBerung der Wirkung in einer Mischung von einem fertiggestellten 
und filtrierten Lysin und Blutkérperchen hervorzurufen. Die Resul- 
tate dieser Versuche kénnten eventuell Aufschliisse iiber den Charakter 
dieser Verhiltnisse geben. 

Es wurde eine Bouillon hergestellt, die von Magnesium vollig befreit 
worden war, was sich leicht ausfiihren liBt. Zur gewohnlichen alkali- 
schen Peptonbouillon wurden 10°, Ammoniakwasser (25 prozentiges) 
getan, die Mischung auf etwa 50° erwirmt und im Thermostaten bei 
37° bis zum nichsten Tage aufbewahrt; hierdurch wurde das gesamte 
Magnesium als Magnesiumammoniumphosphat ausgefallt (im Filtrate 
sind reichliche Phosphatmengen vorhanden). Die Lésung wurde filtriert 
und auf dem Wasserbad bis zu fast vélligem Verschwinden des Ammo- 
niakgeruches stark eingeengt, darnach mit destilliertem Wasser zum 
urspriinglichen Volumen aufgefiillt, wobei die Wasserstoffionenkonzen- 
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tration natiirlich falls es nétig ist — reguliert wird. Von dieser 
magnesiumfreien Bouillon wurden Mischungen mit Lésungen von 
Magnesiumsulfat hergestellt, diese Mischungen wie gewohnlich sterili- 
siert, geimpft und nach 6 Tagen aus dem Thermostaten herausgenommen, 
wonach der Himolysingehalt festgestellt wurde. 

Das Resultat ist in der Tabelle XXLX angefiihrt. 


Tabelle XXIX. 





Lysineinheiten 
pro cem Kultur 


ecm molarer Lésung von 
MgSO, in 1000 Bouillon 


Wachstum 








100 ++- 143 
50 ae 143 
10 ++- 143 
5 ie ae 143 
1 ++- 143 
0,5 +++ 123 
0,1 + + + 80 
0,05 +44 25 
0,01 4.4 < 
0,005 +- + xa 
0,001 + + ae 
0 =p <1 


Wie aus diesem Versuche hervorgeht, wird in magnesiumfreier 
Bouillon kein Staphylolysin gebildet, erst bei einem Gehalt von ca. 
0,05 Mol. MgSO, in 11 Bouillon werden deutliche Mengen gebildet, und 
Maximum wird erst dann erreicht, wenn der Inhalt von molarer 
Lésung bis leem pro Liter gestiegen ist; ein Vorhandensein noch 
groperer Mengen von Magnesiumsalz iibt keinen weiteren Einflugp au/ 
die Lysinbildung aus. Derartige Versuche sind mehrmals wiederholt 
worden, und immer mit fast demselben Resultat; es ist jedoch kein 
konstantes Phinomen, dai die Lysinbildung in der vollstandig magne- 
siumfreien Bouillon ausbleibt. Ferner geht aus den Versuchen hervor, daf 
MgSO, in passender Konzentration auch eine wachstumsférdernde 
Wirkung auf die Staphylokokken ausiibt. 

Es mu jetzt weiter untersucht werden, ob MgSO, die Wirkung eines 
filtrierten Lysins auf Ziegenblutkérperchen verstarkt. Aus gewaschenen 
Ziegenblutkérperchen und einer molaren Lésung von MgSO, wurden 
die in der beigefiigten Tabelle XXX angegebenen Mischungen so her- 
gestellt, daB in simtlichen Mischungen 5 ccm 2 proz. Aufschwemmung 
von Ziegenblutkérperchen (mit 0,5% Ziegenserum als Puffer) vor- 
handen waren. Zu Reagensglasserien mit den verschiedenen Blut- 
kérperchen-Magnesiummischungen wurden absteigende Dosen von dem 
filtrierten Staphylolysin getan, und die Lysinmengen, welche in den 
verschiedenen Blutmischungen denselben Hamolysegrad (20%) ergaben, 
in gewohnlicher Weise festgestellt. 
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Tabelle XXX. 





cem molarer Lésung von | die Lysinmenge, welche reziproke Werte 


MgSO, in 100 cem Blut 20°, Hamolyse ergab 
8) 0.025 
0,01 0,0075 
0.03 0.0045 
0.07 0.0037 
0,1 0.0033 
0.3 0.003 
0,7 0,0027 
1.0 0,003 
2.0 O03? 
5.0 0.015 By | 
10.0 0,07 3 





Diesem und anderen iibereinstimmenden Versuchen zufolge  besitzt 
das Magnesiumsulfat einen betrdachtlich fordernden Einflup auf die Wir- 
kung eines filtrierten Staphylolysins auf Blutkérperchen: diese Wirkung 
nimmt mit steigendem MgSO,-Inhalt bis zu einem gewissen Punkt zu, um 
danach wieder abzuklingen. 

Aus der Tabelle XXX wird man ersehen, das in den 5 ccm Blut- 
aufschwemmung wenigstens etwa 0.00025 ccm molarer MgSO,-Lésung 
vorhanden sein mub, um eine wesentliche Vermehrung der Lysin- 
wirkung hervorzurufen. Entnehmen wir der Tabelle X XIX das Bei- 
spiel mit 0,05° 
hervorgebracht hatte, von dem 0,04 cem 20°, Himolyse ergab (d. h. 


o) molarer MgSO, in der Bouillon, welche ein Lysin 
25 Lysineinheiten pro Kubikzentimeter), so zeigt eine einfache Rech- 
nung, daB mit diesen 0,04 cem Lysin zur Blutaufschwemmung nur 
0,000002 ccm molarer MgSO, eingefiihrt worden sind, was somit etwa 
100 mal weniger als die fiir eine Vermehrung der Hamolyse in der 
Mischung von Lysin und Blutkérperchen erforderliche Menge ist. 
Deshalb diirfen wir hieraus den SchluB ziehen, dap Magnesiumsulfat dic 
Fihigkeit besitzt, die Staphylokokken zu gréBerer Giftproduktion wahrend 
des Wachstums anzuregen. 

Die Einwirkung anderer Metalle auf die Staphylolysinbildung. Zu 
diesen Untersuchungen wurde eine magnesium- und calciumfreie 
Bouillon verwendet. Es wurden zu 100 cem dieser Bouillon die in der 
Tabelle XXXI angefiihrten Mengen der erwihnten Salzlésungen zu- 
getan, die Wasserstoffionenkonzentration des Nihrbodens auf py = 6,5 
gebracht, und saimtliche Mischungen nach Sterilisation im Autoklaven 
mit Staphylokokken geimpft; nach 6tigigem Aufenthalt im Thermo- 
staten wurden die Kulturen herausgenommen und auf Haimolysininhalt 
untersucht. In der Tabelle ist neben jeder Salzlésung eine Doppelreihe 
von Zahlen angefiihrt; die obere gibt die Menge der betreffenden Salz- 
lésungen an, mit welcher 100 ccm Bouillon versetzt worden ist; wenn 


y 2 » 
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diese Menge (in der ersten Kolonne) kleiner als 2 ccm ist, bedeutet 
dies, daB eine wesentlich gréBere Menge als die angefiihrte die Ent- 
Reihe Zahlen 
gibt die Anzahl von Lysineinheiten pro Kubikzentimeter der Kul- 


wicklung der Staphylokokken verhindert. 


turen an. 


Tabelle XX XI. 


Die 


untere 





LiC] 

CaCl, - 6 HO. 
Sr(NOg)o « 

3a(NOs)o 
Pb(CgHg09)2 - 3 HAO. 
BeCle . 
MgSO,-7H,0 . 
ZnSO,-7H,0 . 
CdCl, + 2 HAO 
CuSO,-5 H,O . 
NiCl,-6H,0. . 
Co(NO3)p- 6 H,O . 
FeCo 3 - 6 HO 
MnSO,-4H,0. 
i) 
Alg(SOq)3 + 18 H,O 


AgNOs 


HCI - AuCl; - 4,0. 
2 HCl- PtCl, - 6 HO 


Bi(NOs)3 - 5 H,O 


| 
| 


1 molar 


-| "ho 


(Sb¢ KC 14HOg 1 2 K,0 | of PP 


SnCl, - 2 H,0 
Kontrolle 


Es sind 2 ziemlich gut tibereinstimmende 


| 1 


i 2,0 
\ 200 
0.3 
{ 0,25 
| 10,5 
; 0.5 
| 200 
{ 02 
re 6.5 
i 1,0 
\ 71,4 
(5.0 
\ 500 
j 0,06 
\ 200 
0,3 
35,7 
0,05 
40 
0,05 
( 909 
0,05 
8 
40,5 
\ $,3 
1,0 
12,5 
4 1,0 
\ 10,5 
{ 2.0 
0,0 
41,0 
\ 10 
0,2 
{ 143 
2,0 
1” 99 
; 2,0 
\ 28.6 
{0,2 
\ 28.6 
s 2,0 
\ 12,5 
0,5 
<8,5 
143 


0,5 

167 
0.1 
0.1 

16,7 
0.1 

250 
0.1 

50 
0.5 

100 
2,0 

500 
0,03 

200 
0,2 

66,7 
0,02 
57,1 
0.02 
0,02 

16,7 
0,25 

43,5 
0,5 

28.6 
0,5 
80 
11,0 
Popa 
10,5 
25 | 
0,1 
143 
1,0 

50 
1,0 

66,7 
0,1 

100 
1,0 

12,5 | 
0,25 

50 


0,05 
0,01 
0,01 
0,01 
0,01 
0,05 


0,1 


0,05 
0,01 
0,1 


10,1 


0,01 


0,1 


0,05 


100 
120 


244 


100 


Versuche angefthrt worden. 


0,01 
14 
0.005 


14 
it 


0.005 
0.005 
14 
( ),( IOD 
0.01 


1 


0.05 


0.001 J 
14 
0.05 


0,001 
167 
0,001 
154 
0,001 
143 
0,01 
Mi) 
0,01 
0,01 
167 
0,05 
901) 
0,01 
0,005 
143 
0.05 
333 
0.05 
333 
0,005 
2( > 
0,05 
950 
0,01 
145 
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Aus diesen Versuchen ersieht man, daf das Vorhandensein der ver- 
schiedenen Metallsalze in irgendeiner passenden Konzentration in der 
Regel die Héiimolysinbildung in der einen oder der anderen Richtung be- 
einflupt. Da®B die Konzentration eine sehr groBe Rolle fiir die Wirkung 
spielt, geht mit groBer Deutlichkeit aus den einzelnen Versuchen hervor. 
Innerhalb der einzelnen Metallgruppen scheint keine GleichmaBigkeit 
vorhanden zu sein. Besonders stark férdernd wirken die Salze des Mg, 
Ni, Mn, Au und Pt, es ist aber keineswegs ausgeschlossen, da} einzelne 
der anderen in kleineren Mengen als die zur Verwendung gebrachten 
eine nicht unbetriachtliche férdernde Wirkung ausiiben wiirden. Ca 
wirkt in etwas grodferen Dosen stark hemmend und hebt, von einem Gehalte 
von ca. 0,1°% 1/,molarer Lésung an, jede Lysinbildung auf. 

Um die Ergebnisse dieser Untersuchungen vollig beurteilen zu kénnen, 
ist es, dem voranstehenden zufolge, durchaus notwendig, die Einwirkung 
der verschiedenen Metallsalze auf die Kombination Lysin- Blutkérperchen 
zu kennen, da es ja keineswegs ausgeschlossen ist, daB bei den Himo- 
lysinmessungen so groBe Mengen der verschiedenen Salze iiberfiihrt 
werden kénnen, daB die Empfindlichkeit der Blutkérperchen gegeniiber 
dem Lysin in die eine oder die andere Richtung hin geiaindert werden 
kann. 

Derartige Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt, daB eine Reihe 
Mischungen 2 proz. Ziegenblutaufschwemmungen mit den verschiedenen 
Metallsalzlésungen dargestellt wurde, nachdem durch orientierende 
Untersuchungen festgestellt worden war, eine wie grobe Menge des 
betreffenden Metallsalzes sich verwenden laBt, ohne durch diese allein 
weder Himolyse noch Agglutination noch MiBfarbung der roten Blut- 
kérperchen hervorzurufen. Die in der Tabelle (Tabelle XXXII) an- 
gegebenen Mengen sind somit ungfaihr die gr6éBten, keine wahrnehm- 
baren Verinderungen der Blutkérperchen hervorrufenden Mengen (fiir 
5cem Blutkérperchenaufschwemmung berechnet). Es wurden jedoch 
nie mehr als 0,2 ccm verwendet, selbst wenn bedeutend gréBere Mengen 
auf die Blutkérperchen keine Einwirkung ausiibten. Zu Reihen von 
Reagensglisern mit den angefiihrten 5 Dosen von Staphylolysin wurden 
dann 5ccm der betreffenden Metallsalz-Blutkérperchenmischungen 
getan und nach Schiitteln 1 Stunde in ein Wasserbad gestellt. Darnach 
wurden die Mischungen wieder geschiittelt, in kaltem Wasser schnell 
abgekihlt (1/, Stunde bei 10°) und nachtsiiber in den Kihlraum ge- 
stellt; am niachsten Tage wurde in gewoéhnlicher Weise die Menge 
gelésten Himoglobins in jedem Glase gemessen; die in der Tabelle 
angefiihrten Zahlen geben die Menge des gelésten Himoglobins in 
Prozenten an. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB einerseits Co, Mg, Mn und Ni 
die Empfindlichkeit der Blutkérperchen gegeniiber dem Staphylolysin 


28* 
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Tabelle XXXII, 





ecm zu 5 ecm 
Blutkérperchen- 
aufschwemmung 


0,07 0,05 0,04 0,03 0,02 
Lysin Lysin Lysin Lysin  Lysin 


Li 1 molar 0.2 RO 40 } 30 12 O 
Ca} | = Q,2 0) 0 0 0 0 
tae 0.2 0 0) 0 0 0 
Bars x 0,2 80 ia l 0 0) 
Phit, 0,0003 40 20 0 0 0 
Be 1 0.0003 y > 0 0 0 
Mg 1 Q,2 100 100 100 100 100 
Zn| 1 0.0003 100 100 80 40) & 
Cdj 1 ¥e 0,005 100 90 80 25 Yy 
Cu i 2: 0.0005 30 9 0 0 0 
Nii 1 0,015 100 100 100 100 100 
Co; ] 0,005 100 100 100 100 100 
fe! 1 0.00004 70 14 6 0 0 
Mn’! 1 0,2 100 100 100 100 100 
Cr} 1 0.00004 2 0 0 0 0 
ALE hc, 0,001 12 10 0 0 0 
oa) 0,0005 100 70 18 16 0 
He 31 0,0001 80 30 20 3 0 
Aut *hig 0.00004 90 40 9 0 0 
Pt! yw 0,015 100 100 80) 25 3 
Bi 4/19 0,01 7 2 0 0 0 
Sb 4/10 0,2 3 l 0 ¢) i) 
Snity 3 0,001 80 45 90 3 1 
Kontroll-Blut ohne Metallsalz 90 50 16 4 ) 
betrichtlich erhGhen, andererseits besonders von Ca und Sr aber auch 


von Be, Cr, Al, Bi und Sb die entgegengesetzte Wirkung*) ausgeiibt 
wird ; inwiefern es sich hier um eine Anderung der Empfindlichkeit der 
Blutkérperchen oder um Anderungen in der Natur des Staphylolysins 
selbst handelt, miissen kiinftige Untersuchungen lehren. 

Um die in der Tabelle XXXI angefiihrten Ergebnisse beurteilen zu 
kénnen, ist es jedoch erforderlich, die Wirkungsgrenzen dieser ,,Aktiva- 
toren‘’ und Paralysatoren niher kennen zu lernen, um mit Sicherheit 
zu wissen, ob die mit den kleinen Kulturmengen in die Blutkérperchen- 
aufschwemmung iibergefiihrten Quantititen von Metallsalzen irgend 
eine Einwirkung ausiiben kénnen. In der beigefiigten Tabelle XX XIII 
habe ich die Resultate einiger Versuche mit Mg, Mn und Ni angefiihrt, 
welche auf vollig dieselbe Weise wie die an der Tabelle XXX ausgefiihrt 
worden sind. 

In der Tabelle XXXIV sind die Resultate véllig entsprechender 
Versuche mit einzelnen der am stirksten wirkenden ,,Paralysatoren” 
Ca und Sr ausgefiihrt. 


*) In einer soeben veréffentlichten Arbeit von Purdy und Walbum*) haben 
wir die Einwirkung verschiedener Salze auf Saponin-Pferdeblutkérperchen und 
Komplement-Amboceptor-Hammelblutkérperchen untersucht. 
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Tabelle XXXITT. 





ccm molarer Lésung 


in $00 oom ites MgSO, 7H,O | MnSO,4H.0O  NiCl, 6 H,0 


0 25 25 25 
0,001 30 30 25 
0,003 40 37 30 
0.007 62 50 40 
0.01 0 62 50 


Die Zahlen = den reziproken W erten der Lysinmengen, welehe 20°/, Himo 
lyse ergaben (siehe Tabelle XXX). 

In der Tabelle XX XIII wurde die Austitrierung mit gréBerer Ge 
nauigkeit als in der Tabelle XXX vorgenommen, und es stelite sich 
heraus, daB schon 0,00005 cem molarer MgSO,-Lésung in 5 cem Blut 
eine meBbare Verstarkung verursacht; diese Menge ist jedoch ea. 25 


mal gréBer als die bei der himolytischen Messung tiberfiihrte 


Tabelle XXXIV. 





ecm Lésung 


in 100 cem Blut CaCl, ', mol. S(NO,),' , mol. 
1,0 QO 0 
0.4 0 15 
0,2 0 40 
0.1 45 XO 
0.04 65 80 
0.02 80 XO) 
0,01 80 x0) 
0.006 80 SO 
0.004 SO 80 
0.002 bai) 80 
0.0008 80 SO 
0,0006 80 80 
0.0004 80 es0) 
0 RO 80 


Ausgedehnte Wachstumsversuche wiirden mit MnSO,, NiCl,, CaCl, 
und Sr (NO,), in derselben Weise wie die Versuche mit MgSo, (Tab 
X XIX) ausgefiihrt, und es hat sich gezeigt, daB die Quantititen von 
MnSO, und NiCl,, welche wahrend des Wachstums die Lysinbildung 
férdern, so gering sind, daB die bei den himolytischen Messungen 
iiberfiihrten Mengen beziehungsweise ca. 50 und ca. 400 mal kleiner 
sind als die, welche imstande sind die Wirkung des Lysins auf die 
Blutkérperchen zu vergréBern. Es ging ferner’ aus den Versuchen 
hervor, daB die Mengen von CaCl, und Sr (NO,)., welche auf die Ha- 
molysinbildung hemmend wirken, so gering sind, dal} bei den Messun- 
gen ca. 1500—2500 mal weniger von diesen Salzen als notig tiber- 
fiihrt werden, um eine Hemmung der Lysinwirkung auf die Blutkér- 
perchen hervorzurufen. 
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Wir diirfen somit hieraus schlieBen, dap das Vorhandensein dieser 
verschiedenen Salze in den Kulturen wihrend des Wachstums der Staphylo- 
kokken in betrichtlichem Grade die Bildung des Staphylolysins zu beein- 
flussen vermégen. 

Betrachten wir, welche Metalle im Fleischextrakt und Pepton vor- 
handen sind, und welche von den Glaskolben wihrend des Sterilisations- 
prozesses abgegeben werden, und vergegenwirtigen uns gleichzeitig, dap 
unter diesen Repriisentanten die am stdirksten wirkenden ,,Aktivatoren* 
und ,,Paralysatoren* sich finden, darf mit hoher Wahrscheinlichkeit an- 
genommen werden, dap einige der Ursachen der groBen — trotz aller Gleich- 
mapigkeit in der Behandlungsweise — bei der Toxinbildung so oft be- 
obachteten Variationen, in diesen Verhdltnissen zu suchen sind. 

In einer friiher ver6ffentlichten Arbeit (1909) iiber die Staphylo- 
lysinbildung habe ich gezeigt, daB eine Lésung von Pepton Witte durch 
Mischen mit einer himolytischen Staphylokokkenkultur oder mit einem 
hamolytischen Filtrate, die himolytische Wirkung dieser in sehr be- 
trichtlichem Grade vermehrt; eine ahnliche Wirkung — obwohl in 
weniger ausgesprochenem Grade — iibte die Peptonlésung auf Kulturen 
von Bacillus tetani, Bac. megatherium, Vibrio Nasik und Vibrio el Tor 
aus, und filtrierte Diphtherie- und Tetanustoxine wurden sogar auch 
in merkbarem Grade durch den Peptonzusatz verstiirkt. Diese Be- 
obachtungen mit dem iibrigen Versuchsmaterial zusammen veranlaBten 
mich, die Hypothese aufzustellen, daB das Staphylolysin (und in gleicher 
Weise die tibrigen Bakteriengifte) von den Staphylokokken als ein 
unwirksames ,,Prolysin™ (,,Protoxin‘!) sezerniert und auBerhalb der 
Zellen vom Pepton Witte aktiviert wird. Da gewéhnlich angenommen 
wird, da die Toxine in fertigem Zustande als primaire Sekretions- 
produkte sezerniert werden, wire eigentlich zu erwarten, daB andere 
sich dazu veranlaBt gefunden hiatten, diese Beobachtungen durch- 
zupriifen und weiter auszubauen; dies geschah indessen nicht, und ich 
selbst hatte in der seither verflossenen Zeit keine Gelegenheit gehabt, 
diese Versuche fortzusetzen. 

Die neueren Beobachtungen iiber die Einwirkung kleiner Metall- 
salazmengen auf den hamolytischen ProzeB erinnern mich an diese alten 
Versuche, da es vielleicht keineswegs ausgeschlossen wire, da} dieses 
Aktivierungsvermégen des Peptons in den anorganischen Bestandteilen 
dieses Priparats zu suchen ist; besonders lieBe es sich denken, das der 
Magnesiuminhalt in ‘dieser Beziehung wirksam ist. Beim Analysieren 
einer Probe von Pepton Witte habe ich 0,00289°%, Mg gefunden, welche 
Menge aber gar zu klein ist, um irgendeine Einwirkung ausiiben zu 
kénnen. Indessen ist es keineswegs ausgeschlossen, daB das in den 
Untersuchungen von 1907—1909 zur Verwendung gekommene Pepton 
einen gréBeren Magnesiumgehalt hatte; es ware auch denkbar, dal 
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dieses Metall im Pepton Witte in einer besonders wirksamen Verbindung 
vorkommt. Ob dieses Aktivierungsvermégen dem Magnesium oder 
anderen der anorganischen Bestandteile des Pepton Witte zugeschrieben 
werden kann, mulfj in kiinftigen Untersuchungen entschieden werden. 


.Verschiedene andere Anderungen in derBouillon wihrend desWachstums. 
Wie wir aus dem Vorausgehenden ersehen haben, gehen in einer 
Staphylokokkenkultur wahrend des Wachstums mehrere Anderungen 
vor sich, von denen wir besonders die Verschiebungen der Wasserstoff- 
ionenkonzentration der Kultur und der Staphylolysinbildung verfolgt 
haben. Es ist indessen allgemein bekannt, dal} wihrend des Wachstums 
auBer den erwahnten zugleich zahlreiche andere Anderungen  statt- 
finden. So bilden dié Staphylokokken Kohlensiure und Ammoniak 
| Riemer*°)], ferner Schwefelwasserstoff [Stagnitta-Balisteri*)| und auBber 
dem Staphylolysin auch andere toxisch wirkende Stoffe, niamlich 
Leukocidin (van De Velde |in 11 ref.}), welches die Leukocyten zerstért 
und Agglomerin (Kraus {in 11 ref.}), das die roten Blutkérperchen 
zusammenballt. Man hat ferner die Entstehung von verschiedenen 
Enzymen in Staphylokokkenkulturen beobachtet, und zwar ein mit 
trypsinahnlichen Eigenschaften ausgestattetes (J. Rosenbach 1884, 
spiter von Claudio Fermi studiert), ferner ein fettspaltendes und in 
einzelnen Fallen ein diastaseihnliches Enzym. Wahrend des Wachs- 
tums werden Kohlenhydrate unter Milchsiure-, Buttersiure- und spuren- 
weise Ameisensiiurebildung vergoren, wahrend die Proteinkérper zu 
einfacher zusammengesetzten Verbindungen abgebaut werden. 

DaB eine rationelle Untersuchung iiber den Stoffwechsel der Staphylo- 
kokken das Problem der Lysinbildung an sich naher beleuchten wiirde, 
diirfte wohl sehr wahrscheinlich sein, aber in Anbetracht des groben Um- 
fanges einer solchen Arbeit, muBte ich diese vorlaufig zuriickstellen. 

Indessen habe ich einige Untersuchungen iiber den in der Bouillon 
vorkommenden organisch gebundenen Phosphor und dessen wahrend 
des Wachstums der Staphylokokken stattfindenden Umbildung in an- 
organisches Phosphor unternommen, und da diese Versuche beziiglich 
der Frage betreffs Wachstum und Toxinbildung von einigem Interesse 
sind, werde ich sie an dieser Stelle mitteilen. 

Der Phosphor findet sich bekanntlich in betrachtlichen Mengen im 
tierischen Organismus, und zwar teils in anorganischem Zustande in 
verschiedenen Salzen (besonders als Kalium- und Natriumphosphat), 
teils in organischer Bindung in Nuclein, Lecithin, in den sogenannten 
Phosphatiden, in Jecorin, Protagon, Phosphorfleischsiiture und in vielen 
anderen organischen Verbindungen. Wahrend der anorganische Phosphor 
von Calcium- und Bariumsalzen in alkalischer Lésung gefallt wird, labt 
sich das organische nicht fallen, weshalb sich die Trennung dieser 
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Je 


beiden Verbindungen in der Analyse auBerordentlich leicht ausfiihren 
laBt. WM. Siegfried und E. Singewald*#) haben dieses Verhaltnis in 
Fleischextrakt untersucht. Die Verff. geben an, da der hier vor- 
kommende organisch gebundene Phosphor in erster Linie der Phosphor- 
fleischsiiure (Muskel-Nucleose) entstammt; sie haben gefunden, dab dic 
Phosphorfleischsiure durch Saéure- oder Alkalihydrolyse so gespalten 
wird, daB die Phosphorsiure frei wird und mit Calcium- oder Barium- 
salz ausfallt. Wenn Fleischextraktlésungen mit verdiinnter Schwefel- 
siiture bei Zimmertemperatur stehen bleiben, wird allmihlich die Gesamt- 
menge des organisch gebundenen Phosphors in anorganische Ver- 
bindung itiberfiihrt. Die Verff. haben zugleich gezeigt, daB bei Faulen 
des Fleischextraktes (d. h. bei Wirksamkeit von Mikroben) sich derselbe 
Vorgang abspielt. 

Die Bestimmung der Totalmenge des Phosphors wurde von den 
Verff. in gewoéhnlicher Weise, namlich durch Schmelzen von Fleisch- 
extrakt mit Natronhydrat und Salpeter in einer Silberschale unter- 
nommen; Wiederauflésen der geschmolzenen Masse, und Zusatz von 
Salpetersiiture; nach Kochen und volligem Austreiben der untersal- 
petrigen Saure wird mit Ammoniummolybdat gefallt, in Magnesium- 
ammoniumphosphat iibergefiihrt, welches schlieBlich nach Glihen als 
Pyrophosphat gewogen wird. 

Zur Bestimmung des organisch gebundenen Phosphors wird dir 
Fleischextraktlésung erst mit Calciumchlorid und Ammoniak vollstdndiq 
gefiillt. Das Filtrat von der Fallung wird in einer Silberschale eingeengt. 
mit Natron und Salpeter geschmolzen usw. wie oben. 

Zur Phosphorsiurebestimmung habe ich die von Gunnar Jérgensen*®) 
angegebene Methode verwendet. 

Ich habe einzelne Versuche ausgefiihrt, um Aufschliisse iiber das 
Schicksal der Phosphorverbindungen bei der Zubereitung der Bouillon 
zu erhalten, und zwar in erster Reihe bei der Extraktion des Fleisches 
mittels Wasser. Das zur Verwendung gekommene Fleisch (Durch- 
schnittsprobe) enthielt 0,22°% P. Eine passende Menge aus dieser Probe 
wurde dreimal je 1 Stunde bei 40° extrahiert, jedesmal mit der doppelten 
Menge Wasser, und es zeigte sich dann, daB 79,5°%, des P-Gehaltes des 
Fleisches ins Extrakt iiberging, waihrend 20,5°, in der Fleischsubstanz 
zuriickblieben. 

Der Extrakt wurde jetzt 5 Minuten bei 100° erwarmt, wodurch dic 
koagulierbaren Proteinkérper ausgeschieden wurden; diese enthielten 
5.7% des P-Gehaltes des Extraktes, wihrend die 94,3°, im Filtrate 
gefunden wurden. 

Aus dem in diesem Filtrate enthaltenen P. waren 


22.7% in organischer Verbindung und 
77,3°, in anorganischer Verbindung. 
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Natiirlich ist der P-Gehalt des Fleisches und dadurch auch der der 
Bouillon keineswegs konstant, und der Gehalt an organisch gebundenem 
Phosphor in der Bouillon muB natiirlich besonders variieren. Ich kann 
Analysen von einer Reihe Bouillons, die auf dieselbe Weise (d. h. 50°, 
Fleisch, 1,5°, Pepton und 0,5°, NaCl) aber an verschiedenen Zeit- 
punkten dargestellt worden sind, anfiihren. 


oO 


» organ. Phosphors 


26. VIIL. 1918 0.0210 
21. IX. 1918 0.0193 
25. IX. 1918 0,0134 
S.. x. - Is 0.0258 
ola. Fone 0,0199 
6. XI. 1918 0.0150 
14. XI. 1918 O.O1L9] 
21. XI. 1918 0.0172 
27. XI. 1918 0.0199 


im Mittel: 0,019°,. 


Man sieht, daB eine in dieser Weise dargestellte Bouillon etwa 0,019°,, 
organischen Phosphors enthalt, und das die Variationen unter den zu 
verschiedenen Zeiten dargestellten Priparaten eigentlich kleiner sind 
als zu erwarten war. 

In 5 von diesen Bouillons habe ich den Abbau des organisch ge- 
bundenen Phosphors wihrend des Wachstums der Staphylokokken 
verfolgt. Jeder Versuch wurde in der Weise ausgefiihrt, daB die wie 
gewohnlich dargestellte Bouillon (50°, Fleisch, 1,5°,, Pepton und 0,5°,, 
NaCl) auf einen groBen etwa 6 Liter fassenden und mit Hebervorrich- 
tung zum sterilen Abziehen versehenen Kochkolben gefiillt wird. Das py 
der Bouillon ist auf etwa 7,5 eingestellt und der Apparat mit Inhalt 
im Autoklaven in 10 Minuten bei einem Druck von 1,5 Atm. sterilisiert. 
Nach Abkiithlen wird mit 5 Tropfen 24stiindiger Kultur (zu etwa 41 
Bouillon) geimpft, und zu den angefiihrten Zeiten Proben auf etwa 
300 ccm entnommen; in diesen wird der anorganisch gebundene Phos- 
phor sofort durch Zusatz von CaCl, und wenig NH, gefillt; die hieraus 
erhaltenen Filtrate werden nacheinander auf organisch gebundenes 
Phosphor analysiert. 

Bei einem der ersten Versuche filtrierte ich die entnommenen Kultur- 
proben sofort nach der Entnahme durch Berkefeldfilter, um zur Analyse 
eine klare Fliissigkeit, wovon der Bodensatz von Calciumphosphat sich 
leicht abfiltrieren lieB, zu erhalten; indessen ist dies vollig tiberfliissig, 
weil die Fliissigkeit nach der Ausfallung der anorganischen Phosphate 
sich vollstandig klar in gew6hnlicher Weise durch Papierfilter filtrieren 
laBt. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der Tabelle XXXV_ zu- 
sammengestellt und in der Kurve 21 aufgezeichnet worden. 
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Tabelle XXX V. 








Zeit 
Std. 


y 
10 
a 
13 
14 
15 
17 
19 
20 
24 
29 
30 
31 
37 
38 
48 


(2 


76 
96 
120 
192 


Die Zahlen bezeichnen g organisch gebundenes Phosphor in 1000 cem Kultur. 


26. VIII. 18. | 21. LX. 18. 


0,210 
0,200 


0,020 


0,014 
0,012 


0,011 
0,009 


0,1929 


0,1809 


0,0150 


0,0089 


0,0085 


0,0081 
0,0079 


25. LX. 18. 


0,1337 


0, 1249 


0,1219 


0.0154 


0,0135 


0.0098 


0,0093 


8. X. 18. 


0,2583 
0.2569 
0,2401 


0,2108 
0,1614 


06,0169 
0.0091 


0,0078 


0,0064 
0,0059 


0,0051 


27. XI. 18. 
0,1994 
0,1990 


0,1841 


0.0863 
0.0334 


0.0304 
0,0287 


0.0242 
0.0201 
0.0193 


0,0183 


0,0172 


0,0167 
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Um die wechselseitigen Beziehungen zwischen Abbau von organisch 
gebundenem Phosphor, Wachstum und Hamolysinbildung zu_ unter- 
suchen, habe ich im Versuche 27/11 18 Zahlungen der entwicklungs- 
fahigen Bakterien in den zu den verschiedenen Zeiten entnommenen 
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Proben in gewohnlicher Weise mittels Verdiinnung und PlattengieBen 
unternommen und in diesen Proben zugleich den Hiamolysingehalt 
gemessen. 

Abb. 22 gibt das Resultat des Versuches 27. XI. 1918 graphisch wieder. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB in den ersten Stunden, 
bevor das Wachstum recht in Gang kommt, der Abbau minimal ist; 
nachdem aber das Wachstum stark zugenommen hat, wird der organisch 
gebundene Phosphor mit groBer Geschwindigkeit abgebaut ; die schroffen 
Kurven fiir Wachstum und Phosphorabbau kreuzen sich wenige Stunden 
nach dem Impfen der Kultur. Die gréBte Bakterienzahl pro Kubik- 
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Lysineinheiten pro ccm Kultur. 


zentimeter findet sich in der Kultur nach etwa 11 Stunden, an welchem 
Zeitpunkt ,,der organische Phosphor“ gr6éBtenteils in ,,anorganischen 
Phosphor“‘ umgebildet worden ist. Natiirlich ist dieser Abbau eine 
direkte Folge des Wachstums der Bakterien, andererseits ist diese 
Umbildung in anorganischen Phosphor sicher fiir die enorme Wachs- 
tumsenergie von groBer Bedeutung, da die allmahlich gebildeten an- 
organischen Phosphate zur Nahrung der Bakterien dienen. Wenn man 
vor dem Impfen die anorganischen Phosphate aus der Bouillon ent- 
fernt, stellt sich das Wachstum bedeutend spiter ein. 

Es ist ferner aus dem Versuche ersichtlich, daB fast sofort nach dem 
Eintreten des starken Wachstums und dem Beginn des Phosphor- 
abbaues, sich Himolysin in der Kultur nachweisen laBt. Die Hamo- 
lysinbildung geht jedoch wahrend der ersten stiirmischen Wachstums- 
periode nur langsam vor sich, und erst, wenn der Abbau des organischen 
Phosphors fast beendigt ist, setzt die Himolysinproduktion kraftig ein. 
Die Resultate der tibrigen vier Versuche waren entsprechend. 
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Man wird ferner aus diesen Untersuchungen ersehen, da keineswegs 
der gesamte organisch gebundene Phosphor wahrend der ersten Wachs- 
tumsperiode abgebaut wird; ein ganz kleiner Teil, welcher nur auBber- 
ordentlich langsam umgebildet wird, bleibt zuriick; in 20—30 Tage 
alten Kulturen finden sich noch geringe Spuren organisch gebundenen 
Phosphors, wenn aber die Kultur 2—3 Monate gestanden hat, sind 
auch diese verschwunden. 

Ich habe ferner versucht, die Umbildung des in organischer Ver- 
bindung vorkommenden Schwefels in anorganischen Schwefel zu ver- 
folgen. Die Analyse wurde so ausgefiihrt: Zu 300 ccm der Kulturprobe 
wurden 20 cem ®/HCl + iiberschiissiges Bariumchlorid getan und am 
nichsten Tag filtriert; hierdurch wird der als Sulfat vorkommencd 
Schwefel entfernt. Die Lésung wird jetzt mit NH, tibersattigt und 
nach Zusatz von CaCl, werden die anorganischen Phosphate abfiltriert 
Kinengung der Lésung, Schmelzen mit Natron + Salpeter, Lésen in 
Wasser +- HNO, bis saure Reaktion Kochen und (falls nétig) Zusatz 
von Bariumchlorid; der erschienene Bodensatz wird abfiltriert, gegliiht 
und als BaSO, gewogen. 

Im Filtrate wird die Phosphorsiure wie gew6hnlich, nachdem vor- 
handene Barytsalze durch Fallen mit tiberschiissiger Schwefelsiur: 
entfernt worden sind, bestimmt. — Die Schwefelbestimmungen waren 
leider nicht durchfiihrbar, denn die Ausfillung des anorganischen 
Schwefels in den Kulturfiltraten, welche ohne Erwirmen vor sich gehen 
mu, wird nimlich kolloidal aufgeschwemmt, laBt sich durch Papier 
nicht abfiltrieren und auch nicht abzentrifugieren. Ich habe Berkefeld- 
filtrieren versucht, die Filter werden aber so schnell verstopft, daB dic 
Filtration unmdéglich wird. Diese Schwierigkeiten stellten sich nicht 
mit der Bouillon an sich ein, sondern erst, wenn das Wachstum im Gange 
war. Ich habe deshalb Analysen in der Bouillon (0,2373 g org. Schwefel 
pro 1000cem) und in der Kultur nach 4stiindigem Aufenthalt im 
Thermostaten (0,21879) ausgefiihrt. Diese beiden Bestimmungen zeigen 
jedoch — wie zu erwarten war — daf wihrend des Wachstums der 
Staphylokokken eine Umbildung von organisch gebundenem Schwefe! 
in anorganisch gebundenen, oder jedenfalls in eine direkt von Barium- 
chlorid fallbare Form, stattfindet. 


Zusammenfassung. 
Da die Messung der Wasserstoffionenkonzentration in Nahrbéden, 
Kulturen und Kulturfiltraten bald eine taglich vorkommende Arbeit 
in jedem Laboratorium sein wird, wo in theoretischer oder praktischer 


Beziehung mit Mikroorganismen gearbeitet wird, habe ich — trotz der 
schon vorliegenden diesbeziiglichen nicht geringen Literatur — in der 


Einleitung dieser Arbeit meine Erfahrungen auf diesem Gebiete kurz 
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erwihnt ; ich habe dort besonders die Schwierigkeiten angefiihrt, welche die 
elektrometrische Messung in gewissen Fallen darbietet; wihrend die 
Messungen in Fliissigkeiten mit einem niedrigeren py. als ca. 6,0 immer 
glatt verlaufen, sind sie in neutralen oder alkalischen Nahrb6den und 
Kulturen oft undurchfiihrbar. Die Ursache dieses Nachteils scheint in 
fliichtigen Stoffen (Ammoniak, Schwefelverbindungen), die wahrend 
des Erwirmens der Nahrbéden oder wihrend des Wachstums der 
Kulturen gebildet werden, gelegen zu sein. Die elektrometrischen 
Messungen sind in alkalischer Bouillon, die nicht durch Erhitzen sterili- 
siert worden ist, leicht durchfiihrbar. In den Fallen, wo die elektro- 
metrische Messung keine Schwierigkeiten dargeboten hat, hat sie eine 
vorziigliche Chereinstimmung mit den gleichzeitig ausgefiihrten colori- 
metrischen Bestimmungen gezeigt. 

Es war bei einer Mehrzahl der Versuche von grober Bedeutung, die 
bei der Versuchstemperatur vorhandene Wasserstoffionenkonzentration 
zu kennen, weshalb die colorimetrischen Messungen welche fast bei 
siimtlichen Versuchen verwendet worden sind in einem mit Glas- 
wiinden versehenen und auf die gewiinschte Temperatur eingestellten 
Wasserbade ausgefiihrt wurden. Fiir die Messungen wurden Sdérensens 
Standardlésungen und die von mir in einer frither erschienenen Arbeit 
gefundenen Temperaturkorrektionen benutzt. 

In einigen Versuchsreihen fand ich, daB die Anderung, die beim 
Erwairmen der Bouillon stattfindet, so verlauft, dap py. mit ansteigender 
Temperatur kleiner wird; die Anderung ist in den am meisten alkalischen 
Mischungen am grépten und nimmt mit abnehmender Alkalinitat all- 
mihlich ab. Beim Zusammenstellen der verschiedenen Versuchsresultate 
ersieht man, dap diese Ande rungen der Wasserstoffionenkonzentration 
mit der Te m pe ratur fiir. an verschiedenen Ze itpunkte n von einander ganz 
unabhingig dargestellten Pepton-Bouillonpraiparaten gleich sind; und 
dasselbe ist mit den von mir auf verschiedenen Entwicklungsstadien 
untersuchten Bakterienkulturen in Peptonbouillon (Staphylokokken und 
Diphtheriebacillen) und so auch mit ihren Filtraten (d.h. ‘Toxinen) 
der Fall; dieses Verhalten ist von groBem Nutzen, denn es gestattet mittels 
einer Kurve (Abb. q), auf we lcher di¢ Ve rschie bunge n im Pu pro 1 als 
Ordinate eingezeichnet sind, und als Abszissen die entsprechenden pry in 
den untersuchten Fliissigkeiten bei 18 wenn z. B. das py. einer Bouillon 
bei 18° bekannt ist abzulesen, um wieviel sich die Wasserstoffionen- 
konzentration dieser Bouillon (in Py) bei Erwirmung oder Abkiihlung 
um je 1° erwdirmt, verschiebt. 

Aus den Versuchen selbst iiber das Wachstum der Staphvlokokken 
und tiber die Bildung des Staphylolysins glaube ich folgende Schliisse 
ziehen zu diirfen. 

Bei den giinstigsten Temperaturen wachsen die Staphylokokken 
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zwischen py etwa 4,5 und py. etwa 9,8; diese Grenzen werden sowohl 
bei héheren als bei niedrigeren Temperaturen etwas eingeengt; bei 
48° findet so nur zwischen py = ca. 4,9 und py. = ca. 8,7 Wachstum 
statt, und bei 10,5° nur zwischen py. = ca. 5,2 und py = ca.7,5*). Das 
Optimum der Wasserstoffionenkonzentration fiir Wachstum liegt bei 
Py = ca. 6,50, welches bei simtlichen Temperaturen zwischen 10,5 und 
48° dasselbe ist. 

Das T'emperaturoptimum fiir Wachstum liegt bei etwa 34—36°, das 
Wachstum wird aber bei den giinstigsten Wasserstoffionenkonzentratio- 
nen erst bei Temperaturen oberhalb ca. 44° und unterhalb ca. 26 
langsamer. 

Wahrend des Wachstums stellen sich groBe Verschiebungen in der 
Wasserstoffionenkonzentration der Kulturen in der Weise ein, daB erst 
ein Fallen des p,: stattfindet, wonach die Reaktion wieder allmahlich 
alkalischer wird; wann dieser Umschlag stattfindet, ist von dem py, 
der Bouillon vor dem Impfen abhiangig. 

Alle Kulturen haben das Bestreben, sich auf eine Wasserstoffionen- 
konzentration zwischen py. = etwa 8 und py = etwa 9 einzustellen. 

Der Einflu8 der Temperatur zwischen 25 und 42° auf diese Ver- 
haltnisse scheint nicht wesentlich zu sein. 

Die Lysinbildung in den Kulturen verliuft in den Hauptziigen als 
ein Ansteigen mit einem darauf folgenden Fallen, aber sowohl das An- 
steigen als das Fallen stellt sich mit steigender Versuchstemperatur um so 
schneller ein. 

In den Kulturen mit der gréBten Alkalinitat findet sich kein Lysin 
oder nur geringe Mengen; erst in den Kulturen, deren Anfangs-py, 
etwa 8—9 ist, sind gréBere Himolysinmengen zu finden; die Lysin- 
menge nimmt mit der Aciditaét der Bouillon zu und ist in den am meisten 
sauren am gréBten. 

Um den Verlauf dieser Kurven zu deuten, war es notwendig, die 
Abschwiichung des Lysins bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration 
und Temperatur zu untersuchen. Die fiir die Erhaltung des Staphylolysins 
giinstigste Wasserstoffionenkonzentration liegt bei py. = ca. 6,0, da 
bei dieser und bei niedrigeren Temperaturen als 40° in 6 Tagen keine 
meBbare Abschwichung des Lysins stattfindet; bei 45° wird das Lysin 
bis zur Halfte abgeschwicht. Wird die Wasserstoffionenkonzentration 
verkleinert oder vergréBert, stellt sich eine Abschwichung des Lysins 
ein und bei py = ca. 8—9 und py. = ca. 4 ist die Abschwachung je 
nach der Temperatur und Zeit eine totale. 

Den Versuchen zufolge darf es als wahrscheinlich angesehen werden, 


*) Diese Zahlen sind natiirlich keineswegs absolute, sie diirften noch von 
anderen Faktoren, welche die Entwicklung der Mikroben beeinflussen, abhangig 
sein. 
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daB das Fallen der Lysinkurve hauptsiichlich von der zunehmenden 
Alkalinit&ét der Kultur verursacht wird, wodurch die Lysinzerstérung 
so schnell vor sich geht, daB die Produktion die Konzentration nicht 
aufrecht erhalten kann. 

Das Zeitoptimum fiir Lysinbildung ist sowohl von der Temperatur 
als von dem Anfangs-py. der Bouillon abhingig. Es stellt sich mit 
steigender Temperatur immer frither ein, bis um 40°, wo die Lysin- 
kurve nach 2—3 Tagen ihr Optimum erreicht; bei héheren Tempera- 
turen wird die bis zum Eintritt des Optimums verlaufende Zeit wieder 
linger. 

Das Temperaturoptimum der Lysinbildung liegt um 40° und kommt 
nur in bezug auf die Bildungsgeschwindigkeit vor, weil nach meinen 
Versuchen die produzierte Lysinmenge bei den verschiedenen Tem- 
peraturen unterhalb 40° fast dieselbe ist. 

Das Optimum der Wasserstoffionenkonzentration fiir die Lysinbildung 
liegt um py. = etwa 5,0, wenn dadurch die Wasserstoffionenkonzentration 
der Bouillon vor dem Impfen verstanden wird, dagegen ist es schwierig 
zu entscheiden, welche Wasserstoffionenkonzentration wihrend der 
Lysinbildung in der Kultur am giinstigsten ist, weil das p, wahrend des 
Wachstums groBen Schwankungen unterworfen ist. 

Auf Grund verschiedener Erwagungen glaube ich jedoch ein py 
= ca. 6,00—7,00 als das wahre Optimum der Wasserstoffionenkon- 
zentration der Staphylolysinbildung anfiihren zu diirfen. 

Es wiirde sowohl in theoretischer als in praktischer Beziehung von 
Interesse sein zu versuchen, ob es durch Zusatz von ,,Puffer zu den 
Nahrbéden méglich wire, die groBen wiaihrend des Wachstums statt- 
findenden Schwankungen in der Wasserstoffionenkonzentration der 
Kulturen zu beseitigen, und dadurch vielleicht die Zerstérung des ge- 
bildeten Lysins entweder zu verhindern oder jedenfalls zu beschrianken. 
Es sind Versuche mit Phosphaten ausgefiihrt worden, welche zeigen, 
daB es méglich ist, die Schwankungen der Wasserstoffionenkonzentration 
in den Kulturen groBenteils zu verhindern, hierzu sind aber ziemlich 
groBe Salzmengen (2—4°%) erforderlich, welche die Lysinbildung 
herabsetzen oder fast aufheben. 

Versuche mit Ziichtung der Staphylokokken auf_ ,,kiinstlichen“ 
eiweiBfreien Naturbéden miBlangen; ein geringer Zusatz von Pepton 
(1%) verursachte aber ein lebhaftes Wachstum; da die Mikroben in 
einer | proz. Peptonlésung ohne weiteren Zusatz nicht wachsen, dagegen 
aber z. B. in Nahrbéden Ushinskys mit 1% Pepton gut, bietet sich hier 
eine Gelegenheit dar, die Bedeutung der verschiedenen Bestandteile 
dieses Nihrbodens (Glycerin, CaCl,, MgSO,, K,HPO,, NaCl, Ammonium- 
lactat und Natriumasparaginat) fiir Wachstum und Lysinbildung zu 
untersuchen. 
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Yiese Untersuchungen haben folgende Ergebnisse gezeitigt: Der 
am einfachsten zusammengesetzte Nahrboden, in welchem die Staphylo- 
kokken nicht nur wachsen kénnen, sondern auch Lysin bilden, ist eine 
| proz. Lésung von Pepton Witte mit 0,2°, K,HPO,. 

In simtlichen Mischungen, die K,HPO, enthalten, wird Wachstum, 
aber nicht immer Lysinbildung erhalten. In den Mischungen, worin 
wohl Wachstum aber keine Lysinbildung auitritt, findet sich kein 
MgSO,; beim Hinzufiigen dieses Salzes erhilt man eine kraftige Lysin- 
bildung. 

Die Versuche zeigen somit, dab K,HPO, von groper Bedeutung fiir 
das Wachstum und MgSO, fiir die Lysinbildung ist. 

Bei Spaltung des Pepton Witte in verschiedene Fraktionen (Albu- 
mosen, Peptone und Aminosiuren) und Untersuchung dieser auf ihre 
Bedeutung fiir Wachstum und Lysinbildung, zeigt es sich, daB die in 
dieser Beziehung wichtigen Stoffe nicht von den Albumosen (de! 
Hauptbestandteil des Pepton Witte) herrithren, sondern von den durch 
den VerdauungsprozeB weiter abgebauten Verbindungen. 

Die gew6hnliche bei Untersuchungen dieser und ahnlicher Art ver- 
wendete Peptonbouillon, wird allgemein in der Weise zubereitet, dal 
zu jedem Liter fertiggestellten Nihrbodens 500 g Fleisch, 1—2°, Pepton 
(Witte o.a.) und 0,5°%, NaCl verwendet wird; da es im voraus unméglich 
ist zu wissen, ob eben diese seit vielen Jahren gewaihlte Zusammen- 
setzung zum vorliegenden Zwecke die am besten geeignete ist, wurden 
einige Versuche tiber die Bedeutung der Konzentration von Fleisch- 
extraktivstoffen, Pepton und Chlornatrium ausgefiihrt. Es zeigte sich 
hierbei, dap die giinstigste ,,Fleischkonzentration” bei 25°, liegt (d.h. 
250 g Fleisch zu 11 Ndhrboden), da die gebildete Lysinmenge bei sowohl! 
groBerem als bei kleinerem Gehalt von Fleischextraktivstoffen kleiner 
wird, 

Die Peptonkonzentration scheint (von 0,1—3°%,) mit Bezug auf div 
gebildete Lysinmenge keine gréfere Rolle zu spielen; die Produktions- 
geschwindigkeit ist groper in den Kulturen mit den kleinen als in denen 
mit den gréperen Peptonmengen, andererseits stellt sich aber das Fallen 
der Kurve friiher ein. 

Der Chlornatriumgehalt der Kulturen ist fiir die Lysinbildung von 
allergrépter Bedeutung, da diese allmahlich und regelmapig mit steigen- 
dem Salzgehalt abnimmt. Das beste Resultat wird vielleicht bei Ver- 
meidung des Salzes erreicht. 

Beim Sterilisieren der Nahrbéden durch Erhitzen entweder bei 100 
oder bei héheren Temperaturen im Autoklaven wird in der Regel dit 
Wasserstoffionenkonzentration derselben erhodht. Die Verschiebung ist in 
den am meisten alkalischen Mischungen am gréBten, um danach mit 
abnehmender Alkalinitat (bis py. = etwa 5,0) kleiner zu werden; in 
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Bouillons mit niedrigerem py. wird durch Erhitzen im Autoklaven (' , Stunde 
hei 115°) keine Verschiebung hervorgerufen. 

Ein Ndhrboden darf erst dann verwendet werden, wenn man dessen 
Wasserstoffionenkonzentration nach dem Sterilisationsprozesse untersucht 
hat, und eventuell die Reaktion mittels Sdure oder Base korrigiert hat. 

Nach meinen Versuchen scheint die Dauer der Erwarmungszeit 
und die Temperatur keine bedeutende Rolle fiir die Staphylolysin- 
bildung zu spielen; die gr6éBte Lysinbildung wird in den Nahrbéden 
erzielt, die vor der Alkalinisierung sterilisiert worden sind, d.h. bei 
Py = etwa 6—6,5. 

Von der friiher erwihnten Beobachtung veranlaBt, daB MgSO, 
einen bedeutend férdernden EinfluB auf die Staphylolysinbildung hat, 
habe ich eine Reihe von Untersuchungen iiber die Bedeutung des Vor- 
handenseins anderer Metallsalze in den Kulturen wahrend des Wachs- 
tums unternommen. Aus diesen Versuchen geht hervor, dap jedes der 
untersuchten Metallsalze in irgendeiner Konzentration die Lysinbildung 
entweder fordert oder hemmt. Es scheint aber keine Gleichmiafbigkeit 
innerhalb der verschiedenen Metallsalzgruppen vorhanden zu sein. Die 
Salze von Mg, Ni, Mn, Au und Pt wirken férdernd. Salze von Ca wirken 
stark hemmend und heben bei etwas gréBperen Dosen (01°. einer ' , molarer 
Lésung) die Lysinbildung vollig auf. 


Unter den zahlreichen Veranderungen in der Zusammensetzung 
des Nihrbodens, welche unzweifelhaft wihrend des Wachstums der 
Staphylokokken vor sich gehen, lassen sich mit unseren jetzigen Hilfs- 
mitteln nur einzelne verfolgen. Ich habe in mehreren Versuchsreihen 
dem Abbau der organischen phosphorhaltigen Stoffe gefolgt, durch 
welche der Phosphor in anorganische Verbindungen tibergeht. Es ging 
aus den Versuchen hervor, da®B in den ersten Stunden vor Eintritt des 
Wachstums der Abbau minimal ist, daB aber, sobald das Wachstum 
kriftiger wird, der organisch gebundene Phosphor sehr schnell 
abgebaut wird. Die sehr steilen Kurven fiir Wachstum und Phosphor- 
abbau kreuzen sich wenige Stunden nach dem Impfen der Kulturen. 
Die gréBte Bakterienanzahl pro Kubikzentimeter findet sich in den 
Kulturen nach ca. 11 Stunden, wenn der organisch gebundene Phos- 
phor gréBtenteils in anorganisch gebundenen umgebildet worden ist. 

Wirft man einen Riickblick auf diese Untersuchungen, wo ver- 
schiedene Bedingungen fiir das Wachstum der Staphylokokken und 
fiir ihre Fahigkeit Haimolysin zu bilden eingehend untersucht worden 
sind, so wird es ersichtlich, wie notwendig es ist, die Bedeutung dieser 
verschiedenen Faktoren kennen zu lernen, falls man erstrebt, den 
optimalen Bedingungen fiir das Wachstum und besonders fiir die 
Lysinbildung so nahe wie méglich zu kommen. Die Versuche iiber die 
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Bedeutung der Zusammensetzung der Bouillon bietet in dieser Bo- 
ziehung ein gutes Beispiel dar. Durch Anderung der gewohnlich ver- 
wendeten quantitativen Verhialtnisse — ,,25° Fleisch anstatt ,,50°", 
0,19, Pepton anstatt 1,5—2%, zu verwenden und von einem Chlor- 
natriumzusatz vollig abzusehen — erreicht man nicht nur eine ebenso 
starke Toxinbildung, sondern zugleich, daB dieses Resultat weit schneller 
als sonst sich einstellt; ein derartiges Verhalten kann auBer von theo- 
retischer auch von praktischer und zugleich von 6konomischer Be- 
deutung sein. 

Ohne betreffs dieser Verhiltnisse auf eine Diskussion naher ein- 
zugehen, die durch viele Wiederholungen leicht langweilig sein wiirde. 
werde ich jedoch auf das neue und ausgedehnte Arbeitsgebiet auf- 
merksam machen, welches durch die Beobachtungen iiber den Einfluls 
der verschiedenen Metallsalze (Katalysatoren) auf das Toxinbildungs- 
vermégen der Mikroben, eréffnet worden ist; man wird vielleicht hier 
einige der Ursachen der groBen Variationen in der Toxinbildung finden 
~ die, trotz gleichmaBiger Behandlung bei der Darstellung oft  be- 
obachtet werden — und es ist sehr wahrscheinlich, daB es durch weiteres 
Studium und Regulierung dieser Verhiiltnisse gelingen wird, nicht nur 
das ganze Problem der Toxinbildung auf feste FiiBe zu stellen, sondern 
auch das giftproduzierende Vermégen der Mikroben zu vergréBern. 
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Uber die Bildung der Oxalsiiure und des Ammoniaks in 
Kulturen von Aspergillus niger auf Pepton. 


Von 


WI. Butkewitseh. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium des land- und forstwirtschaft 
lichen Instituts Charkow, RuBland.) 


¥ 


(Eingegangen am 7. Februar 1922.) 


Bekanntlich bildet sich in den Kulturen von Aspergillus niger auf 
Pepton neben dem Ammoniak die Oxalsiiture, welche das Ammoniak 
bindet und dadurch den Pilz sich ungehindert auf diesem Nahrboden 
entwickeln 1aBt!). 

Die reichliche Anhaufung von Oxalsiure auf dem Pepton wurde 
schon von Wehmer nachgewiesen?). In dieser Arbeit bemerkt Wehmer, 
daB im gegebenen Falle die Oxalsiiure sich als Ammoniaksalz anhauft, 
und meint, indem er die Bildung neutralen Salzes annimmt, da’ man 
von der Oxalsiure auf die entsprechende Menge des sich aus dem Pepton 
gebildeten Ammoniaks schlieBen darf*). Spater wurde auf die An- 
haufung von oxalsaurem Ammoniak in den Kulturen des Asperg. niger 
von Hmmerling*) nicht nur fiir das Pepton und die EiweiBstoffe (EiweiB, 
Casein, Gelatine), sondern auch fiir einige in den Bestand des Eiweib- 
molekiils gehérige Aminosiiuren hingewiesen®). 


') WI. Butkewiisch, Jahrb. f. wiss. Botan. 38, 147. 1902 und ,,Sammel- 
werk", K. A. Timirjaseff gewidmet 1916, 8. 457 (russisch mit franzésischem Re- 
sumé). 

2) C. Wehmer, Bot. Zeitung 49, 233. 1891. 

3) ,,Die Voraussetzung‘‘, sagt Wehmer, ,,daB dies (NH) als neutrales Oxalat 
zugegen, trifft nachweislich, und daB es nur in dieser Form, wahrscheinlich zu.“ 
C. Wehmer loc. cit. 

4) O. Emmerling, Zentralbl. f. Bakteriol. usw. Abt. II. 10, 273. 1903. 

®*) Die Bildung von Ammoniak und Oxalsiure bei der Entwicklung des Asp. 
niger auf Aminosauren ist noch friiher von mir (WI. Butkewitsch, Jahrb. f. wiss, 
Bot. 38, 147. 1902) festgestellt worden. Da sich in den Kulturen mit Amino- 
sauren dieselben Produkte bilden wie auch in den Kulturen mit Eiwei®stoffen, 
ist tibrigens selbstverstandlich nach der Feststellung, da die Aminosduren eine 
Ubergangsphase bilden, welche die EiweiBstoffe bei ihrer Umwandlung durch 
Pilze durchmachen (WI. Butkewitsch, loc. cit.). 
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Indem Wehmer und Emmerling auf die Bildung von oxalsaurem 
Ammoniak in den obenerwahnten Fallen hinwiesen, machten sie jedoch 
nicht den Versuch, das Quantitiétsverhaltnis zwischen dem Ammoniak 
und der Oxalsiure genauer festzustellen. Beide Autoren beschranken 
sich nur auf die Bestimmung der Oxalsiure. Eine parallele Bestimmung 
des Ammoniaks findet sich jedoch nicht bei ihnen. Die Ergainzung dieser 
Liicke bildet eine der Aufgaben des weiter unten beschriebenen Versuchs. 

Versuch A. Der Versuch bestand aus 16 Kulturen, welche 4 identische Serien 
bildeten. In jeder Serie waren 4 Kulturen mit verschiedenem Peptongehalt in 
Nahrlésung, und zwar: 1. 2,59, 2. 5%, 3. 10% und 4. 20%. AuBer dem Pepton 
war der Nahrlésung die gewéhnliche Salzmischung (mit ZnSO,) im Verhiltnis 
0,2°, zugesetzt. Fiir jede Kultur waren 50 cem Nahrlésung genommen. Die 
Serien (I, I, 111, 1V) wurden zur Analyse in gleichen Zwischenraumen zu 10 Tagen 
genommen. Die Temperatur des Thermostats, in welchem die Kulturen sich be- 
fanden, schwankte im Laufe der ersten 10 Tage zwischen 30—37°!), dann hielt sie 
sich bestandig zwischen 30—32°. 

Die Fliissigkeit der zur Analyse genommenen Kulturen wurde durch einen 
gewogenen Filter filtriert, auf welchen auch die Pilzdecke nach Auswaschung mit 
heiBem Wasser gebracht wurde. Die ausgewaschene Pilzdecke wurde mit dem 
Filter zusammen bei einer Temperatur von 100° getrocknet und dann gewogen. 
Die filttierte Fliissigkeit wurde zusammen mit dem Waschwasser bis auf 250 cem 
gebracht, und hiervon wurden die Portionen fiir die einzelnen Bestimmungen ge- 
nommen. Das Ammoniak wurde durch Destillation mit Magnesia (oder Atzkalk) 
bei vermindertem Druck von 20—30 mm und bei Hindurchlassen eines Luft- 
stromes bestimmt. Die Oxalsiure-Bestimmung geschah nach dem gewoéhnlichen 
Verfahren in der mit Essigsiure angesaiuerten und erhitzten Fliissigkeit durch 
Fallung mit chlor- oder essigsaurem Calcium. Der abgesetzte Niederschlag wurde 
abfiltriert, bei 105—110° getrocknet und gewogen. In den meisten Fallen wurde 
das auf diese Weise gewonnene Calciumoxalat durch Titrierung mit einer Perman- 
ganatlésung identifiziert. Das bei diesem Versuche gebrauchte Pepton, welches 
von der ,,Russischen Gesellschaft fiir Handel und Drogenwaren“ in Charkow er- 
halten wurde, unterschied sich bedeutend von dem gewéhnlich gebrauchten Pepton 
,, Witte. Es hatte eine hellbraune Farbe und den Geruch von gebranntem Horn, 
gab bei der Auflésung einen schwarzbraunen Niederschlag, und seine Lésung 
reagierte deutlich sauer auf Lackmus. Mit den Eigentiimlichkeiten des Peptons 
hangen wahrscheinlich die verhaltnismaBig niedrigen relativen Mengen des in den 
Kulturen gebildeten Ammoniaks (im Vergleich mit den friiheren Kulturen auf 
dem Pepton-,,Witte) zusammen. 

Die Fliissigkeit in den zur Analyse genommenen Kulturen der I, Serie (10 Tage) 
reagierte neutral oder schwach sauer (auf Lackmus), in den Kulturen der II. Serie 
(20 Tage) in 1 und 2 neutral und in 3 und 4 schwach alkalisch und in den Kulturen 
der IIT. (30 Tage) und der IV. Serie (40 Tage) deutlich alkalisch. Die Biuretreaktion 
war von der II. Serie an nicht nachzuweisen, aber Tannin gab einen bedeutenden 
Niederschlag (violetter Farbe) auch in den Kulturfliissigkeiten der IV. Serie. 

Beziiglich der Kulturen der I. Serie mu8 man bemerken, da auf dem 20 proz. 
Pepton das stark entwickelte Mycel eine dicke, faltige weiBe Decke darstellte, auf 
welcher man nur stellenweise den Beginn der Conidienbildung nachweisen konnte. 
In den iibrigen Kulturen derselben Serie mit geringerem Peptongehalt, wie auch in 
allen alteren Kulturen war die Pilzdecke schon vollstindig mit Conidien bedeckt. 


') Die Ursache war das starke Schwanken des Gasdruckes in der Gasleitung. 
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. 

In der weiter unten folgenden Tabelle I sind die Resultate der Analysen aller 
Oxalsiiure — 
N,H—N 
welche die Méglichkeit geben, dariiber zu urteilen, wieweit das in den Kulturen 
vorhandene Verhialtnis zwischen diesen Komponenten sich demjenigen nahert, 
welches dem neutralen Ammoniumoxalat entspricht. Fiir das letztere wird das 
angegebene Verhaltnis durch den Wert 3,2!) ausgedriickt. In derselben Tabelle 
werden die Gewichtsverhiltnisse der Pilzdecke zum Ammoniakstickstoff angegeben, 
Verhaltnisse, welche die Produktivitét der mit diesem Vorgang verbundenen 

Ausnutzung der Kohlenstoffkomplexe des Peptons charakterisieren?), 


Tabelle I. 


4 Serien zusammengestellt und die Werte fiir das Verhaltnis angefiihrt, 











Ammoniak-N Oxalsiure 
Pilzdecke 40.,nech | Oe | Fils 
Serie Kultur se apace in % des Cs ——- sdure decke 
m sé in mg Pepton- C,0,Ca-M,0 NH.-N | NH.-N 
N*) in mg n ‘ ; 7 
2 1. | 0.1665 | 81,60 | 50,93 | 227,92 289 2,04 
ie 2. 0,3210 160,80 | 50,20 457,38 2,84 2,00 
a 3. 0,6240 313,20 | 48,88 897,80 2,87 1,99 
= 4, 1,0225 524,40 | 40,90 | 1389,08 2.65 1,95 
| 2 iB 0.1610 85,20 | 53,11 231,77 2,42 1,89 
uci 2 0.2960 | 170,40 | 53,18 489,72 2,87 1,74 
| = 3. 0,5320 | 343,20 | 53,56 979,45 2,74 1,55 
A 4, 0.8150 634,80 | 49,53 1851.85 2,92 1,28 
{ 2 ‘ 0.1525 87,60 54.68 239,47 2.73 1,74 
il 3 a 0,2915 177,60 | 55,43 496,63 2,80 1.64 
| o 3. 0.5160 354.00 | 55,24 | 1016.40 2.87 1.46 
* 4. 0,7635 669,60 | 52,25 1938,10 2,89 1,14 
2 1.**) a 
IV | = 2 | 0,2680 | 186,00 | 58,05 | 54210 291 1,44 
3. 0.4945 360,00 56,08 1045.65 ? 90 1,37 
3 4.) nee 
*) Pepton enthielt 12,82°/, N. 
**) Die Kulturen 1 und 4 der Serie [V wurden nicht analysiert. 


Kinige aus den Kulturen erhaltene Niederschlige von Calciumoxalat wurden 
der Titrierung mit Kaliumpermanganatlésung (Titer = 0,00446 g Oxalsiure auf 
1 cem) unterworfen. Im angegebenen Versuch wurde zur Fallung der Oxalsaure 
iiberhaupt nur Calciumacetat gebraucht, nur in den Kulturen der LV. Serie wurden 
parallele Bestimmungen der Oxalsiiure mit Ersetzung des Calciumacetats durch 
Chlorealcium gemacht. Die Resultate dieser Bestimmungen sind in der weiter 
unten folgenden Tabelle I] unter der Rubrik a’ angefiihrt. Der angegebene Ersatz 
verringerte ein wenig das Gewicht des Niederschlages, aber, wie die Titrierung 
durch das Chamileon zeigt, verinderte nicht in ihm den Oxalsiuregehalt. Auf 
diese Weise gibt das Chlorealcium offenbar ein reineres Oxalat als das Calcium- 
acetat. Uberhaupt haben alle Niederschlage einen derartigen Oxalsiuregehalt 
(C,0,H,) nachgewiesen, welcher ziemlich nahe demjenigen des Calcitmoxalats 
entspricht (61,64). 

1) Die Oxalsiure wird als wasserfrei angenommen C,0,Hsg. 

*) Vel. WI. Butkewitsch, Ammoniak als Produkt der Umwandlung der Eiweib 
stoffe durch die Schimmelpilze und die Bedingungen zu seiner Bildung. (Sammel- 
werk, K. A. Timirjaseff gewidmet, 1916, S. 457 — russisch mit franzésischem 
Resumé). 


30* 
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Tahbelle Il. 








Niederschlage Beim Titrieren Oxalsaiure C,0,H, nach 
vy. Ca(C,M.O,), Petmanganat- | Titrieren mit Permanganatlésung 
Kulturen ‘aC, ber lésung ver- 
oder CaCl, (a’) Big : } in, des Nieren- 
F : braucht in mg 
in mg com , | Schlaggewichtes 
| a 155,50 21,8 97,23 62,5 
I 2. 322,50 44,2 197,13 61,1 
Be 640,00 90,4 403,18 61,1 
4, 1258.50 171,5 764,89 60,8 
vie a) 17°6,00 23.4 104,36 59,3 
IV a, U) a’) 171,00 23,3 103,92 60,8 
| , f a) 339,50 45.4 202,48 60,0 
“Li 2’) 333,60 45,5 202,93 60,8 


Aus den in der Tabelle I angefiihrten Angaben ist zu ersehen, dats 
die Werte, welche das Verhiltnis der Oxalsiiture zum Ammoniakstick- 
stoff ausdriicken, iiberall etwas hinter demselben im neutralen oxal- 
sauren Ammoniaksalz (3,2) zuriickstehen und ziemlich geringe Schwan- 
kungen (2,7 —2,9) aufweisen. Was die zur Bildung des neutralen Salzes 
fehlenden Quantititen der Oxalsiiure anlangt, so werden sie, auf dic 
Gesamtmenge der zur Neutralisierung des letzteren notwendigen 
Oxalsiure bezogen, durch zwischen 10—15% schwankende Werte 
ausgedriickt. 

Das relative UbermaS des Ammoniaks im Vergleich zu der Oxal- 
siure in den jiingeren Kulturen mit sauer oder neutral reagierender 
Nahrlésung weist auf das Vorhandensein anderer Séuren in ihnen 
auBer der Oxalsiiure hin. In solchen Kulturen bilden die Saiuren sich 
wahrscheinlich unter anderem als Zwischenstufen der Umwandlung 
des Peptons bei der Desaminierung der aus demselben entstehenden 
Aminosiiuren'). Auf die auf diese Weise in den Kulturen des Asperg. 
niger sich bildenden Sauren finden sich Hinweise in der Arbeit von 
Raciborski?). 

Was die alteren Kulturen anbetrifft, so findet sich in ihnen eine 
gewisse Menge von Ammoniak in von Saéuren ungebundenem Zustande 
(als Ammoniumcarbonat), worauf die alkalische Reaktion ihrer Nahr- 
lésung hinweist. Aus der Fliissigkeit solcher Kulturen kann ein Teil 
des in ihr enthaltenen Ammoniaks ohne Hinzufiigung von MgO abdestil- 
liert werden, wobei die bei dieser Destillation in der Fliissigkeit ver- 
bleibende Quantitiit des Ammoniums derjenigen sehr nahe kommt, 
welche notwendig ist, um mit der in den Kulturen enthaltenen Oxalsiiure 
das neutrale Salz zu bilden. 


1) Wie schon oben erwihnt, reagierte das fiir die Kulturen benutzte Pepton 
selbst sauer. Durch diesen Siuregehalt des Peptons erklart sich offenbar das ver- 
haltnismaBig bedeutende Uberma’ von Ammoniak (im Vergleich zu der Oxalsiiure) 
in den Kulturen I, 4 mit 20 proz. Peptongehalt. 

2) M. Raciborski, Bull. Acad, Cracovie. Cl. d. sc. math. et phys. 1906, 8. 733. 
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Tabelle 11. 











Ammoniak-N 
, - ») frei*) (dure Oxalsaure 
Kulturen a) gesamt ne tN peter c) gebunden c) NH,-N 
in mg MgO) = ae (a—b) in mg 

a i Ss 87,60 15,00 72,60 3,30 

uch & 669,60 26,40 643,20 3,01 

ry J 2 186,00 14,46 171,54 3.16 

\ 3. 360,00 21,00 339,00 3,09 


*) Die Werte, welche das freie Ammoniak angeben, kénnen nicht auf grobe 
Genauigkeit Anspruch machen, da bei der Destillation die Dissoziation der 
Ammoniaksalze der organischen Siuren méglich ist. Die Destillation wurde 
unterbrochen, wenn das Destillat eine sechwach alkalische Reaktion zeigte und 
die der Destillation unterworfene Fliissigkeit neutral (auf Lackmus) reagierte. 


Bei der Betrachtung der Tabelle | sehen wir, da unter den Be- 
dingungen, bei welchen der Versuch angestellt wurde, das Wachstum 
des Pilzes schon im Laufe der ersten 10 Tage (genauer 10—20 Tage) 
beendet war. In der folgenden Periode beobachtet man eine allmahliche 
AGewichtsabnahme der Pilzdecken, welche sich um so starker bemerkbar 
macht, je héher der Peptongehalt in der Kultur ist. 

Die Hauptmasse des in den Kulturen enthaltenen Ammoniaks, 
etwa 85—90°%, seiner Gesamtmenge in der 40tiagigen Kultur, bildete 
sich in der ersten 10tigigen Periode, der Periode des Wachstums der 
Pilzdecke. Auf die ganze iibrige Periode von 30 Tagen kommen nur 
10—15%. 

Die relative Anhiufung von Ammoniak in den Kulturen nach 
Perioden sieht man aus folgender Zusammenstellung fiir die Kul- 
turen 2 und 3, fiir welche Analysen aller 4 Serien vorlagen. Das An- 
wachsen des Ammoniaks in den einzelnen 10 tagigen Perioden, in welchen 
die Analysen gemacht wurden, ist im prozentualen Verhaltnis zu der 
in den Kulturen in der ganzen 40tiagigen Periode angehiuften Gesamt- 


menge desselben angegeben. 


Tabelle IV. 





Kultur/Serie I II Ill IV 
2. (5°/, Pept.) 86,5°/5 5,1%, SP 4,5°/, 
3.( 10° 0 ” ) 8 ‘ 0° i) 8.3° 0 3, ” 0 YY 0 

Pilzdecke 


Was das Verhiltnis NH. _X anlangt, so erreicht es die Maximal- 
+ 3 a 
gréBe, etwa 2, in den Kulturen der ersten Serie. In den Kulturen der 
folgenden Serien, der Gewichtsabnahme der Pilzdecke und dem fort- 
dauernden Anwachsen des Ammoniaks entsprechend, sinkt sein Wert 
| 
allmahlich mit dem anwachsenden Alter der Kulturen. 
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Der folgende Versuch (B) mit demselben Asperg. niger hatte zur 

Aufgabe, die Abhangigkeit der Ammonisationsproduktivitat, die durch 

: _ Pilzdecke oe ; 
das Verhiltnis HN.__N charakterisiert wird, von der Temperatur zu 
N,—} 

ermitteln. Wenn die Ammonisation mit der Ausnutzung der bei der 
Desaminierung freigewordenen Kohlenstoffkomplexe durch den Pilz 
in Zusammenhang steht, so muB die gréBere oder kleinere Produktivitit 
ihrer Ausnutzung natiirlich auf das obengenannte Verhaltnis im Sinne 
einer VergréBerung oder Verkleinerung desselben einwirken. Fiir Zucker 
ist festgestellt worden, daB der ,,6konomische Koeffizient’’ seiner Aus- 
nutzung durch den Asperg. niger sich mit der Temperatur verindert. 
Im Zusammenhang damit konnte eine entsprechende Veranderung 
bei verschiedenen Temperaturen auch in bezug auf das Verhiltnis 
zwischen der Pilzdecke und dem Ammoniakstickstoff in den Kulturen 
auf Pepton erwartet werden. 

In demselben Versuch mit verschiedenen Temperaturen ist auch der 
KinfluB des schwefelsauren Zinks versucht worden, welches, wie bekannt, 
den ,,6konomischen Koeffizienten*’ der Ausnutzung einiger stickstoff-, 
freier Stoffe bedeutend veriindert. Im gegebenen Falle iibte ZnSO, 
in den Kulturen auf Pepton keinerlei EinfluBb aus. Im Zusammenhang 
mit diesem Resultat befindet sich die Angabe von Richards'), daB in 
den Kulturen von Asperg. niger der Ersatz des Ammoniumnitrats als 
Stickstoffquelle durch Albumose die Reizwirkung des Zinks stark 
verringert. 

Versuch B. Es waren 12 Kulturen von Asperg. niger auf 5 proz. 
Peptonlésung mit der gewohnlichen Salzmischung (0,15°,) aufgestellt, 
und zwar in 6 Kulturen ohne Zink und in 6 mit Hinzufiigung von 0,02°, 
Zinksulfat. Fir jede Kultur wurden je 50cem genommen. Alle 
Kulturen wurden in 3 Gruppen zu je 4 Kulturen in jeder (2 mit Zn 
und 2 ohne Zn) geteilt, und diese Gruppen wurden im Polythermostat 
bei folgenden Temperaturen verteilt: 1. 18—20°, 2. 29—31° und 3. 35 
bis 37 

Die erste Serie der Kulturen, welche je 2 Kulturen (mit Zn und ohne 
Zn) aus jeder Gruppe enthielt, wurde nach 6 Tagen, die tibrigen Kulturen 
nach 15 Tagen zur Analyse genommen. 

Die Analyse der Kulturen wurde ebenso wie in dem vorhergehenden 
Versuche ausgefiihrt. Die Oxalsiiture wurde durch Fallung mit Chlor- 
calcium bestimmt, wobei die Bestimmung derselben nur in den Kulturen 
ohne Zink erfolgte. 

Das Verhaltnis der Oxalsiure zum Ammoniakstickstoff nahert sich 
in allen Kulturen demjenigen, welches dem neutralen Ammonium- 


1) H. M. Richards, Jahrb. f. wiss. Botan. 30, 665. 1897. Vgl. M. Lafars, Techn. 
Mykol. 1, 1904—07. W. Benecke, Allgem. Ernaihrungsphysiologie, 8. 343. 
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Tabelle V. 


15] 




















Ammoniak-N Oxalsaure 
= Disnaeedur Kul-  Pilzdecke in % des | ,O,M, nach Oxalsdure Pilzdecke 
ie Pe turen| — in g in me Pepton C0,60-10 NH,-N NH,-N 
18-—20° 0,2060 84,60 26,81 ]| 205,59 43 2.44 
Pe call tea 1’**)  0,1705 55,80 17,68 3.06 
Lr) 931° 2 0.2700 | 143,40 45,44 | 430,73 3,00 1,88 
A Peels 4 0,2630 | 143,40 45,44 1,83 
ee ow Te 0.2260 | 149,40 47,34 505,12 3,38 1,51 
git tie Y 0,2390 | 150,00 47,53 1,59 
18—20° 0.3195 | 151,80 48,10 | 460,46 3,03 2,10 
© = 4 0.3095 | 153.60 48,66 2,01 
Wee 29-312 y? 0.2710 | 165,00 52,28 480,48 2,91 1,64 
i ae all ai 0,2720 166,20 52.66 1,64 
=a 35 370 3 0.2195 | 176,40 55,99 | 525,14 2,98 1,24 
we) ee 0.2960 |177,60 56,27 1,16 
*) 50 ce. der Sproz. Peptonlisung enthielten 315,60 my N. 
**) 1’, 2’ und 3’ die parallellen Kulturen mit ZnSO. 


oxalat entspricht. Eine Ausnahme bildet nur die jiingste Kultur I, 1), 
in welcher der relativ niedrige (im Vergleich mit NH,) Oxalsiuregehalt 
durch den Einfluf der Aciditiét des zur Kultur gebrauchten Peptons 
sich erklaren laBt (siehe dariiber im vorhergehenden Versuch). 

Tabelle angefiihrten Angaben sieht, tibte 
Alle Angaben fiir die 


Wie man aus den in der 
das schwefelsaure Zink gar keinen EinfluB aus. 








Kulturen mit Zink stimmen vollstandig mit den fiir die parallelen 
Kulturen ohne Zink iiberein. Infolgedessen nehmen wir fiir diese 
Kulturen die mittleren Zahlen, welche in der weiter unten folgenden 
Tabelle angefiihrt werden. 
Tabelle VI. 
1. 6 Tage Il. 15 Tage 
. Ammoniak-N Ammoniak-N 
Kulturen’ pitzdecke —_ Piladecke| Pilzdecke fog Piladeeks 
in g in ma | 2% des W.-W in g g |in % eS) NM,-N 
—— Pepton-N ‘ sis, Pepton-N ’ 
1. (16°) | 0,1883 } 70,29 | 22,25 | 2,75 0.3145 152,70 2,06 
2. (30°) | 0,2665 | 143,70 | 45,44 1,86 Q,2715 165,69 1,64 
3. (36°) | 0,2325 | 149,70 | 47,44 1.55 0.2128 177,00 56,09 1,20 





In der I. Serie (6 Tage) hat die Kultur 2 (30°) das héchste Pilz- 
deckengewicht, aber fiir das die Ammonisationsproduktivitat charak- 
terisierende Verhaltnis gibt die Kultur 1 (19°) den héchsten Wert. 
welcher hier fiir Asperg. niger sehr hoch 2 In der Kultur 3 ist, 
im Vergleich zu 2, sowohl das Gewicht der Pilzdecke als auch das Ver- 


75, ist. 


haltnis derselben zum Ammoniakstickstoff (1,55) niedriger. 
1) Das Mycel dieser Kultur bildete eine weiBe conidienlose Decke, wahrend 
die der iibrigen Kulturen reichlich mit schwarzen Conidien bedeckt waren. 
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In der IL. Serie (15 Tage) steht dem Mycelgewicht nach schon die 

Kultur 1 an der ersten Stelle, und sie hat auch den Maximalwert fiir 
va ne Pee, 

das Verhaltnis NHN == (2,06). Dieses Verhaltnis verringert sich 

allmahlich, wie auch in der I. Serie, von der Kultur 1 zur 3., fiir welche 

sie bis auf 1,20 sinkt. 

Beim Vergleich der 1. und LI. Serie sehen wir, daB in allen Kulturen 

bee. ; ; Pilzd: ck» 
mit dem héheren Alter ein Sinken des Verhaltnisses \,; + beobachtet 
NH,—N 
wird. Ein besonderes Interesse bietet im gegebenen Falle die Kultur 1. 
in welcher das Mycel bis zum Ende des Versuchs (15 Tage) im Zustande 
der Entwicklung blieb. Die Kultur 1 der II. Serie wurde zur Analyse 
in der Periode der noch nicht beendeten Conidienbildung genommen. 
Die fiir diese Kultur gewonnenen Angaben zeigen, daB auch in der 
Periode der Mycelentwicklung der Wert des erwahnten Verhaltnisses 
in den verschiedenen Stadien derselben nicht bestindig bleibt und 
die Tendenz zum Sinken zugleich mit dem Steigen der Kultur- 
dauer zeigt. 
Auf diese Weise sieht man aus den Resultaten des hier erérterten 
» we 
Versuchs, daB das Verhaltnis rioters mit der Erhéhung sowohl der 
NH,—?> 
Kulturdauer als auch der Temperatur (in den Grenzen der versuchten 
Temperaturen 19—36°) sinkt. Dieselbe Abhangigkeit von der Kultur- 
dauer und der Temperatur weist auch der ,,6konomische Koeffizient** 
auf, welcher die Produktivitat der Ausnutzung der stickstoffreien 
Stoffe (wie z. B. des Zuckers) durch den Pilz ausdriickt'). 

Dieser Parallelismus spricht dafiir, daB der Ammonisations- odet 
Desaminierungsvorgang in enger Verbindung mit der Ausnutzung der 
Kohlenstoffkomplexe des Peptons durch den Pilz steht. Hier bestiatigt 
sich folglich die Anschauung von neuem, dali der Desaminierungs- 
vorgang eine Vorstufe zur Ausnutzung der Primarprodukte des Eiweib- 
zerfalls als Kohlenstoffquelle vorstellt — eine Vorstufe, auf welcher 
sie aus dem Trigheitszustand in den physiologisch aktiven tibergefiihrt 
werden 2). 


1) Vel. Knastmann, Verhaltnis zwischen Pilzernte und verbrauchter Nahrung. 
Inaug.-Diss. Leipzig 1892. Zitiert nach Josts Pflanzenphysiologie. Den Ausdruck 
»0konomischer Koeffizient“’ brauchen wir in dem Sinne, welchen ihm W. Pfeffer, 
der ihn zuerst im Gebrauch eingefiihrt hatte, gab, d. h. im Sinne des Gewichts- 
verhiltnisses der Pilzdecke zum bei ihrer Entwicklung verbrauchten Stoffe (vgl. 
W. Pfeffer, Jahrb. f. wiss. Botan. 28, 205. 1895). In der Folge verbanden andere 
Autoren nicht selten mit diesem Ausdruck einen das umgekehrte Verhiltnis be- 
zeichnenden Wert. 

2) Vgl. WI. Butkewitsch, Sammelwerk, K. A. Timirjaseff gewidmet, Moskau. 
1916, loc. cit. 
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Zusammenfassung. 


Das Verhaltnis der Oxalsiiture zum Ammoniak in den Kulturen von 
Asperg. niger auf Pepton kommt dem ziemlich nahe, welches dem 
neutralen Ammoniumoxalat entspricht. Gewéhnlich zeigt es einige 
Abweichung vom letzteren in der Richtung eines relativen Ammoniak- 
iibermaBes und Oxalsiiuremangels (ca. 10°,). 

Kine solche Abweichung fiir die jiingeren Kulturen mit sauer oder 
neutral reagierender Fliissigkeit erklart sich durch Anwesenheit von 
anderen Saéuren neben der Oxalsiure, z. B. von solchen, die sich als 
Zwischenstufe der Stoffumwandlung bei der Desaminierung der Amino- 
siuren bilden; fiir die alteren Kulturen mit alkalischer Reaktion 
durch die Anwesenheit von durch Sauren nicht gebundenem, freiem 
Ammoniak (genauer Ammoniumcarbonat). 

Die Hauptmasse des sich in den Kulturen von Asperg. niger auf 
Pepton anhiufenden Ammoniaks bildet sich in der ersten Periode 
der Periode der Entwicklung (des Zuwachses) der Pilzdecke. In der 
folgenden Periode, wenn die Pilzdecke schon keinen Zuwachs gibt oder 
eine Verminderung aufweist, dauert die Ammoniakzunahme zwar fort, 
geht aber auBerst langsam, im Vergleich mit der ersten Periode, vor sich. 
Bei den Bedingungen unseres Versuches bildeten sich ca. 90°, des sich in 
der 40tagigen Kultur anhaiufenden Ammoniaks in den ersten 10 Tagen. 

Wenn man die Werte des die ,,Ammonisationsproduktivitat” 

a ' ” : Pilzdecke we 
charakterisierenden Verhialtnisses NH, —N nach denselben Perioden 
zusammenstellt, so ist auch fiir sie die gréBte Bedeutung an die erste 
Periode gebunden. In den alteren Kulturen verringert sich dies Ver- 
haltnis allmihlich nach MaBgabe des wachsenden Kulturalters, ent- 
sprechend der Verminderung des Pilzdeckengewichts und des fort- 
dauernden Ammoniakzuwachses, wobei diese Verringerung desto 
schneller vor sich geht, je héher der Peptongehalt in der Kultur (ent- 
sprechend der starkeren Verminderung des Pilzdeckengewichts in diesen 
Kulturen) ist. 

Wenn wir uns nur auf die erste Periode (die Periode der Pilzdecken- 
entwicklung) beschrinken, so bleibt auch in seinen Grenzen das Ver- 
haltnis der Pilzdecke zum Ammoniakstickstoff nicht konstant. Sein 
Wert verringert sich auch im Laufe dieser Periode mit dem wachsenden 
Kulturalter (Versuch B, die Kulturen 1, 1 und I, 1) 

Was den Einflu8B der Temperatur auf die ,,Ammonisationsproduk- 
tivitat’ anlangt, so stellt sich in den versuchten Temperaturgrenzen 
(19—36°) eine ganz bestimmte Abhangigkeit heraus, welche sich in der 


Pilzdecke 
P F > r y Ss é SSeS y ac Malge be 
allmahlichen Verringerung des Verhiltnisse NH, —N nach Mabgabe 


der Temperaturerhéhung ausdriickt 














454 WI. Butkewitsch: Die Bildung der Oxalsiure und des Ammoniaks usw 


Dieselbe Abhangigkeit vom Kulturalter und der Temperatur, welche 
fiir das die Ammonisationsproduktivitaét charakterisierende Verhaltnis 
Pilzdecke y ; ae tees 
NH,—N festgestellt ist, weist auch der ,,6konomische Koeffizient™ 
auf, welcher die Produktivitét der Ausnutzung der stickstofffreien 
Stoffe, z. B. Zucker, durch den Pilz charakterisiert. 

Dieser Parallelismus erweist sich als ein neues Argument zugunsten 
der von mir frither ausgesprochenen Ansicht iiber den engen Zusammen 
hang zwischen dem Desaminierungsvorgang einerseits und der Aus- 
nutzung der Kohlenstoffkomplexe des Peptons durch den Pilz anderer- 
seits. 

Der Zusatz von Zinksalz (ZnSO, 0,02°,) zu der Nahrlésung 
iubte bei allen versuchten Temperaturen (19—36°) gar keinen Einfluli 
auf die Ausnutzung des Peptons durch den Pilz aus. Das Pilzdecken- 
gewicht und die Quantititen des sich bildenden Ammoniaks blieben 
sowohl mit Zink als auch ohne dasselbe unverindert. Der fiir Asperg 
niger und einige andere Pilze festgestellte EinfluB von Zinksalzen im 
Sinne der Beschleunigung der Mycelentwicklung und die Erhéhung des 
, Okonomischen Koeffizienten‘’ scheint offenar nur bei der Ausnutzung 
einiger _Kohlenstoffquellen, z. B. der Kohlenhydrate und einiger ihnen 
nahestehender Verbindungen spezifisch zu sein. 
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Die Ausnutzung des Peptons als Kohlenstoffquelle durch die 
Citromyces-Arten. 


Von 
WI. Butkewitsch. 


(Aus dem Pflanzenphysiologischen Laboratorium des land- und forstwissen- 
schaftlichen Instituts Charkow, RuBland.) 


(Eingegangen am 7. Februar 1922.) 


Zu den weiter unten beschriebenen Versuchen mit den Citromyces- 
Arten kam ich wihrend meiner Bemithungen, andere Pilze auBer Asper- 
gillus niger zu finden, welche die fiir letzteren charakteristische Eigen- 
tiimlichkeit besitzen, eine Saiure bei der Entwicklung auf Pepton an- 
zuhaufen und das sich dabei bildende Ammoniak zu binden. Bei diesen 
Nachforschungen war es natiirlich, sich unter anderem auch zu der 
Gruppe der Citromyceten zu wenden, zu welcher die Pilze mit der scharf 
ausgesprochenen Fahigkeit, grofe Quantitaten von Sauren unter 
gewissen Kulturbedingungen anzuhiiufen, gehéren. Freilich wurde 
die Bildung der Citronensiure durch diese Pilze bisher nur in den Kul- 
turen mit Kohlenhydraten oder einigen vielwertigen Alkoholen (Glycerin, 
Mannit) nachgewiesen!). Was die Eiweibstoffe anbetrifft, so gibt es 
fiir sie gar keine Angaben, welche bestimmt fiir oder wider die Fahigkeit 
der Citromyces-Arten, die Citronensiure auf ihnen zu bilden, sprechen?) 

Die Méglichkeit der Bildung von Citronensiure auf Kosten der 
Kiweibstoffe tiberhaupt galt nicht fiir ausgeschlossen. Darauf weisen 
die von Mazé und Perrier*) entwickelte Theorie der proteolytischen 
Entstehung der Citronensiiure und das Verhalten von Buchner und 
Wiistenfeld*) zu dieser Theorie hin, iiber welche sie sich als tiber ,,eine 

1) Die Angaben von Mazé und Perrier (P. Mazé und A. Perrier, Ann. de Vinst. 
Pasteur 18, 553, 1904) iiber die Citronensiurebildung auf Kosten des Athylalkohols, 
an sich bereits zweifelhaft, konnten bei den folgenden Untersuchungen durch- 
aus nicht bestitigt werden. Vgl. R. O. Herzog und A. Polotzky, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 59, 125. 1909 und C. Wehmer, Chem.-Zeitung 1913, 1393. 

2) Uber die Kultur von ¢ ‘itromyces auf EiweiBstoffen gibt es fast keine Angaben 
in der Literatur. BloB in einer der Arbeiten von Wehmer (K. Wehmer, Chem..- 
Zeitung 1913, S. 37) gelang es mir einen fliichtigen Hinweis, daB die Citromyceten 
sich auf Pepton nur schwach entwickeln, zu finden. 

3) P. Maze und A. Perrier, loc. cit. 

*) Ed. Buchner und H. Wiistenfeld, Bioch. Zeitschr. 17, 395. 1909 
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sehr interessante Annahme* aussprechen!). Als ich meine Versuche 
mit den Citromyces-Kulturen auf Pepton in Angriff nahm?), war also die 
Lage der Frage tiber das Verhalten der Citronensiure zu den Eiweib- 
stoffen eine solche, daB man die Bildung dieser Séure auf Pepton er- 
warten konnte. Man hatte keinen Grund, die Anhiufung anderer Sauren 
anzunehmen, da in der Literatur keinerlei Angaben tiber die Fahigkeit 
der Citromyceten, irgendwelche andere Sauren auBer der Citronensiure 
zu bilden, sich fanden. In ihrer der Citronensiuregirung gewidmeten 
Arbeit weisen Buchner und Wiistenfeld darauf hin*), daB sowohl sie als 
auch Wehmer und Mazé festgestellt haben, daB die Citromyces aus Zucker 
keine anderen Produkte auBer Citronensiure und Kohlendioxyd in 
irgendwie bedeutender Menge bilden. Weiter bemerken die obengenannten 
Autoren, daB von ihnen das Fehlen von Athylalkohol, Essigsiiure, Milch- 
siure, Oxalsiiure und Bernsteinsiure besonders festgestellt worden ist. 


Versuche mit Kulturen von Citromyces glaber und Citromyces citricus 
auf Pepton. 

Fiir die Versuche mit den Kulturen auf Pepton wurden Citromyces 
glaber (Wehmer) und Citromyces citricus (Mazé) genommen. 

sei diesen Versuchen wurde eine Lésung von Pepton-Witte*) gebraucht, welche: 
die gewOhnliche Salzmischung (0, 15°, ohne Zn) und eine gewisse Menge Phosphor- 
siure zur Ansdiuerung®) zugesetzt wurde. 

Als Vorversuch wurden 2 Reihen von Kulturen auf Peptonlésungen 1. 2'/,°,, 
und 2, 8°/,°, aufgestellt. Fiir jede Kultur wurden je 30 cem Nahrlésung genommen. 
Neben den beiden Citromyces-Arten wurden parallel auf denselben Nahrlésungen 
zum Vergleich auch die Kulturen von Asperg. niger aufgestellt. In allen Kulturen 
entwickelten sich gute, ziemlich starke Decken, welche sich in kurzer Zeit mit 
Conidien bedeckten. Nach 12 Tagen wurden die Kulturen zur Analyse genommen, 
bei welcher das Gewicht der getrockneten Pilzdecken und die Ammoniakquantitiaten 
bestimmt wurden. Diese Bestimmungen wurden nur fiir die Kulturen von Asperg. 
niger und Citromyces glaber gemacht. 





1) Weder Mazé und Perrier, noch Buchner und Wiistenfeld haben den Versuch 
gemacht, die Lésung der Frage auf experimentellem Wege durch die Kultur von 
Citromyces auf Eiweifstoffen in Angriff zu nehmen. Bei Buchner und Wiistenfeld 
findet sich im Zusammenhang mit der Beurteilung der Theorie von Mazé nur ein 
Hinweis auf den negative Resultate ergebenden Versuch mit Leucin, welcher keine 
direkte Beziehung zu der hier erérterten Frage hat. Die Autoren versuchten die 
Bildung von Amylalkohol in den Kulturen von Citromyces auf Leucin nachzuweisen. 

2) Sommer 1917. 

‘) Ed. Buchner und H. Wiistenfeld, loc. cit. 

‘) Das in den friiheren Versuchen mit Asperg. niger gebrauchte Pepton erwies 
sich als wenig tauglich fiir die Kulturen mit Citromyces, die sich auf ihm bedeutend 
schlechter als auf Pepton-Witte entwickelten. 

5) Die Lésung von Pepton-Witte hatte alkalische Reaktion. Auf 100 ccm 
10 proz. Lésung wurde 0,25 g H,PO, hinzugefiigt. Die Lésungen von niedrigeren 
Konzentrationen wurden aus 10 proz. Lésung durch entsprechende Verdiinnung 
erhalten. Das Pepton enthielt 14,40°, Stickstoff. 
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Tabe lle F: 








Reaktion ve 
ems der Kul ur- Ammoniak-} 
Pepton peratur fliissigkeit Pilzdecke 
(auf in % des 
mc in Lackmus) in g in mg Pepton-N 
Asperg. niger 2 30 sauer 0,1715 72.86 67:46 
Ss ry’. re a e reeoeys plan , 7 
perg 83 , 30 “ 0.5760 233,38 61.74 
91 30 neutr 0.1160 70.75 65.51 
itrom. glaber a * pe . 11 LOL U,i9 5! 
Citrom. glaber \ 8 25 : 04795 995, 46 60't 0 


Sowohl nach dem Pilzdeckengewicht als auch nach der Ammoniakquantitat 
kommen die Kulturen von Citromyces denen von Asperg. niger sehr nahe. Det 
reichliche Ammoniakgehalt in der Fliissigkeit der Citromyces-Kulturen bei neutralet 
Reaktion zeigte die Anwesenheit der das Ammoniak bindenden Saure in derselben 
an. Was die Natur der Saiure anbetrifft, so zeigte sich auch in diesem Punkte die 
Ubereinstimmung mit Asperg. niger. Die Saure erwies sich nicht als Citronen 
sondern als Oxalsaure. 

In der mit Essigsiure angesiuerten Fliissigkeit der Kulturen von Citrom. 
glaber und ebenfalls in der nicht analysierten von Citrom. citricus ergab das Chlor- 
calcium einen reichlichen, fiir die Oxalsiure charakteristischen Niederschlag. 
Die auf diese Weise aus den Kulturfliissigkeiten von Asperg. niger und den beiden 
Citromyces-Arten ausgeschiedenen Niederschlige wurden aus einer Salzsiurelésung 
umgefallt und in bei 105—110° getrockneten, abgewogenen Portionen wurden 
1. das Calciumoxyd durch Verbrennen und Ausgliihen und 2. die Oxalsiure durch 
Titrieren mit einer Permanganatlésung (Titer derselben 0,,0045 ¢ C,O,H, auf 
1 cem) bestimmt. 


Tabelle II. 














Fiir Nach Ver- Fiir Oxalséiure 
Analyse] brennen und [analyse Permanga-| C,0,H, nach 
ge- Durehgliihen ge- natlosung Titrieren mit 
nomm. ca0 nomm, YeFrbraucht]  Permanganat 
g g % g ecm g 
C,0,4Ca + M,O enthilt nach 
Rechnung oe ar 38,36 61,64 
&8 24 Asp. niger . 0,9530]0.3690) 38,72 [0.4155 57,0 40,2505 61,73 
sre ls 
pwees | Citr. glaber . 0,9424]0,3654) 38,77 ]0,4625, 63,2 [0.2844 61,50 
‘5. Ss ow . 
Es ar Citr. citricus 0,5220]0,2020) 38,70 J0,3898 53.2 10,2394 61,42 





Die in der Tabelle Il angefiihrten Angaben stellen mit vélliger 
Bestimmtheit fest, daB die Siure, welche sich in den Kulturen von 
Citromyces auf Pepton bildet und anhiiuft, die Oxalsiure ist. 

In den weiteren Versuchen machte ich mir zur Aufgabe, die Frage 
iiber die Anhiufung der Oxalsiiure in den Citromyces-Kulturen aut 
Pepton in quantitativer Hinsicht zu beleuchten und vor allem ihre 
Beziehung zu dem in denselben Kulturen sich bildenden Ammoniak 
klarzustellen 
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Uber die Bildung der Oxalsiiure und des Ammoniaks in den Kulturen 
von Citromyces glaber und Citromyces citrieus auf Pepton. 

Bei diesen Versuchen wurde fiir die Kulturen die Lésung von Pepton- 
Witte’) mit demselben Salz- und Phosphorsiuregehalt wie in dem vorigen 
gebraucht. Der Peptongehalt in den Nahrlésungen, die Kulturdauer 
und ‘die Temperatur bei den Versuchen sind in den Tabellen angegeben. 

Die Analyse der Kulturen wurde ebenso wie in den friiher beschrie- 
benen Versuchen mit Asperg. niger?) ausgefiihrt. Die Oxalsiure wurde 
durch Chlorealcium gefallt und in den meisten Fallen nach dem Gewicht 
des Calciumoxalats bestimmt. In einigen Fallen wurde das Wagen 
durch Titrieren des in Schwefelsiure gelésten Niederschlages mit 
Kaliumpermanganat begleitet. Da die Werte, welche fiir die Oxalsiure 
durch das eine und das andere Verfahren gewonnen wurden, gewohnlich 
einander sehr nahe kamen, so wurde sie in einigen Fallen direkt in nicht 
getrockneten Niederschligen durch Titrierung mit Chamialeonlésung 
bestimmt. 

Fiir jede Kultur wurden bei diesen Versuchen je 30 com Nahrlésung 





genommen. 
Tabelle IIT. 
Ammoniak-N Oxalsdure 

42 nach nach 

be Te ». ° . Ts . alsa ilzdecke 
= Pepton pacerioh Pilzdecke in °, | Gewicht | Titrieren pe blenare Pilade oke 
ratur in mg (desPep-| C,0,Ca mit NH,;-~N  NH,-N 

ton-N -M,O Permang. 


in g in mg in mg 


I. Dauer der Kulturen 15 Tage. 
a) 20, 0,1695 | 69,12 | 64,0 | 190,34 184,64] 2,75 2,45 

1. 2.5¢ b) 25 | 0,1325 | 67,68 | 62,7 | 189,42 | 181,97] 2,80 1,96 
c) 30 | 0,1200 | 77,76 | 72,0 | 213,44 | 207,39 | 2,74 1,54 
fib) 25 0.1775 | 66,24 | 30,7 | 135,83 | 133,80] 2,05 2.68 
llc) 30 | 0,1715 70,20 | 32,5 | 140,45 | 139,15 2,00 2.44 


II. Dauer der Kulturen 30 Tage. 


laber 














= (a) 20 | 0,1210 | 74,16 | 68,7 | 195,35 | 2,63 | 1,63 
=] 1. 2.54% b) 25) 01015 | 74,16 68,7 | 192,67 | 2,60 37 
~ | ce) 30 0,0800 | 81,36 75,3 214,08 | 2,63 0,98 

2. 5,0 a) 20 0.2550 | 126,72 58,7 330,49 | 2,61 2,01 

I. Dauer der Kulturen 15 Tage. 

1 9 J{ a) 20 | 0.1180 | 57,60 | 53,3 | 136,75 2,37 2,05 
21" *)\ by) 25 | 0.1180 | 61,96 | 57,4 | 157,08 2,54 1,90 
El 9, 5.94) >) 25) 0,2585 | 98,64 | 45,7 | 277,20 2,81 , 2,62 
=] ~ 1 ¢) 30| 0.2460] 95,40 44,2 | 264,26 2.77 | 2.58 
~) 3.100 |b) 25 0.5500 | 210,96 48,8 | 580,27 | 568,65] 2,75 | 2,61 
= II. Dauer der Kultaren 30 Tage. 

5] 1. 25 a) 20| 00990] 69,84 | 64,7 | 192,19 | 189,10 | 2,75 42 

3.10.0 b) 25 0.3810 | 296,64 | 68,7 | 830,98 | 809,94 | 2,80 9 





1) Das Pepton enthielt 14,40% Stickstoff. 
*) Diese Zeitschr. 129, S. 445. 
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Betreffs der Reaktion der Kulturfliissigkeiten (auf Lackmus) wurden 
folgende Angaben ermittelt. 


Citromyces glaber Citromyces citricus 
i. LI. I. I. 
a) schw. sauer neutral fa st. alkal. alkal. 
1. ¢ b) »  alkal. schw. alkal. Ub) 
c) alkal. alkal. ' } 
) schw. 
| a) neutral. 2. : — 
3 b) st. alkal. bal 
c) a A >; 4 b) ss a st. alkal. 


Die Identifizierung einiger durch Fallung mit Chlorcalcium aus 
den Kulturen ausgeschiedenen Niederschlige durch ‘Titrierung mit 
Chamiileonlésung (Titer = 0.00446 g¢ Oxalsiiure auf leem) ergab 
folgende Resultate. 

Tabelle IV. 








ita Sal one Oxalsiure C,0,M, nach Titrieren 
Niederschlag ~ sence yo - mit Permanganat 
: te ermanganat- 
Kulturen von CaCl, ; 
: se lésung verbraucht it des 
2S - in mg : . 
com Niederschlags 
103,00 13,8 61,55 59,8 
‘hy l 102,50 13,6 60,66 59,1 
('itrom. he “¥ > . 
aialins | 115,50 15,5 69,13 60,0 
y | 9 le) 73,50 10,0 44.60 60,7 
Le) 76,00 10.4 46.38 61.0 
| L 3b) 314,00 42,5 189,55 60,4 
C. citricus jf! a) 156,00 21,2 94,55 60.6 
jf 13 b) 674,50 9O.8 404,97 60.1 


Alle die den Prozentgehalt der Oxalsiure in den Niederschligen 
ausdriickenden Zahlen sind etwas niedriger als der Wert, welcher 
dem Gehalt derselben im Calciumoxalat entspricht (61,64°,). Vielleicht 
ist das dadurch bedingt, daf die Niederschlige eine gewisse Menge 
Phosphat enthielten!). Das ist besonders wahrscheinlich infolge der 
in den Kulturfliissigkeiten in bedeutender Menge enthaltenen Phosphor- 
siure, welche denselben zwecks Beseitigung der alkalischen Reaktion 
des Peptons zugesetzt wurde. Wenn wir uns zum Verhaltnis zwischen 
Oxalsiure und Ammoniak wenden, so finden wir, dal es nirgends in 
den Citromyces-Kulturen den Wert erreicht, welcher ihm im neutralen 
Ammoniumoxalat (3,2) entspricht. Wie gewo6hnlich bei Asperg. niger 
bleibt es auch hier hinter diesem Werte zuriick, wobei die Abweichung 
auf die Seite eines relativen Ammoniakiibermabes und Oxalsiiuremangels 
bei Citromyces gréBer ist als bei Asperg. niger. Im Zusammenhang damit 
befindet sich das schnellere Auftreten der alkalischen Reaktion in den 
Citromyces- Kulturen und die starkere Entwicklung der Alkalitat mit dem 
wachsenden Alter derselben. 

1) Vgl. C. Wehmer, Bot. Zeitung 49, 233. 1891. 
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Wenn man von vier dem Oxalsiuregehalt nach bedeutend von den 
iibrigen abweichenden Kulturen (I, 2b und ¢ fiir Citrom. glaber und 
I, la und b fiir Citrom. citricus) absieht, so wird der Oxalsiuremangel, 
in Prozent der zur Neutralisierung des gesamten in der Kultur ent- 
haltenen Ammoniaks nétigen Quantitaét, durch Werte ausgedriickt, 
welche in engen Grenzen, und zwar fiir Citrom. glaber 16—19°, und fiir 
Citrom, citricus 12—14°,, schwanken. 

In den Schwankungen dieser Werte findet sich kein bestimmter 
Zusammenhang mit den Angaben iiber die Reaktion der Kulturfliissig- 
keiten, und man kann annehmen, daBb der Oxalsiuremangel in den 
Kulturen auf Pepton wie bei Asperg. niger!) so auch bei Citromyces 
teils durch die Anwesenheit von freiem (kohlensaurem) Ammoniak, 
teils durch das Vorkommen anderer Sauren, auBer der Oxalsiure, 
bedingt wird?). 

Die nahere Bekanntschaft mit den Besonderheiten des Verhaltnisses 
zwischen der Mycelentwicklung und der Ammoniakanhiufung bei 
Citromyces fiihrt uns zu dem Schlusse, daB dieselben Erscheinungen, 
welche durch unsere friiheren Versuche fiir Asperg. niger festgestellt 
wurden, sich auch hier finden. Einzelne Verhiltnisse zeigen sich aber 
bei Citromyces mit geringerer Bestimmtheit, was besonders Citrom. 
citricus betrifft. 

In bezug darauf mus man bemerken, daB iiberhaupt die Resultate 
der Kulturen auf Pepton fiir Citromyces sich durch geringere Bestindig- 
keit als fiir Asperg. niger auszeichnen. Das erklart sich dadurch, dab 
bei Citromyces (besonders bei Citrom. citricus) der EinfluB der ,,zufialligen 
Umstinde, welche mit der geringeren Stabilitat der Pilzdecke zu- 
sammenhingen, schirfer hervortritt. In den Kulturen von Citromyces 
entwickelt sich die Pilzdecke verhaltnisma®ig langsam und _schliebt 
sich nicht so leicht zusammen. Nicht selten bekommt sie Risse, wobei sic 
entweder vollstiindig oder teilweise in der Flissigkeit untersinkt. Diese 
Umstiinde haben einen wesentlichen EinfluB auf die Resultate der 
Kulturen, indem sie gréBere oder kleinere Verinderungen in denselben 
im Zusammenhang mit dem Grade ihrer EKinwirkung hervorrufen. Wie 
bedeutend solche unvorhergesehene Einwirkungen sind, kann man aus 
den oben angefiihrten Tabellen sehen, in welchen die Resultate der 
Analysen von den Citromyces-Kulturen zusammengestellt sind. Wie aus 
den Kulturbezeichnungen zu ersehen ist, sind nicht alle Kulturen, mit 


1) Vol. diese Zeitschr. |. ¢. 

2) Was die oben erwahnten 4 Kulturen anbetrifft, die von den iibrigen durch 
einen verhaltnismaBig niedrigen Oxalsiuregehalt und eine stark alkalische Reak- 
tion (vgl. die oben angefiihrten Angaben iiber die Reaktion der Kulturfliissigkeiten) 
abweichen, so haben wir keinen Anhalt fiir die Erklarung der Ursachen dieser Ab- 
weichung, da die Kulturen in dieser Richtung nicht naher untersucht worden sind. 
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denen die Versuche angestellt wurden, in den Tabellen angefithrt. Mehrere 
von ihnen wurden, als von der normalen Entwicklung abweichend, 
ausgeschlossen und der Analyse nicht unterworfen. Besonders viele von 
solche. Kulturen waren bei dem Versuche mit Citromyces citricus. 

Bei der Feststellung des Verhaltnisses zwischen der Pilzdecken- 
entwicklung und der Ammoniakanhaiufung werden wir hauptsiichlich 
die Angaben des Versuchs mit Citrom. glaber benutzen, da diese ein voll- 
staindigeres und sichereres Material bieten. 

Der Vergleich der Ammoniakmengen in den Kulturen la, b und ¢ 
der Serie I (15 Tage) und der Serie If (30 Tage) stellt die schon fiir 
Asperg. niger angegebene Tatsache fest, da die Hauptmenge des 


Ammoniaks in den Peptonkulturen in der ersten Periode der Ent- 
wicklungsperiode gebildet wird. Fir die obengenannten Kulturen 


von Citrom. glaber werden die Stickstoffquantitaten des in der ersten, 
15tagigen Periode gebildeten Ammoniaks im Verhiltnis zum Pepton- 
stickstoff durch folgende Zahlen ausgedriickt: a) 64,0%,, b) 62,7% 
und ¢) 72,0%. Der Zuwachs des Ammoniakstickstoffs fiir die folgende 
l5tagige Periode aber betriagt, denselben Prozenten entsprechend, 
4,7, 6,0 und 3,3. Wenn wir dieselben Werte in Prozenten zum ge- 
sammten Ammoniakstickstoff in den 30tagigen Kulturen ausdriicken, 
so erhalten wir: 





1 (2.5% Pepton) a) (20°) b) (25°) c) (30°) 
I. fiir die ersten 15 Tage . . . . 93,2 91.3 95.6 
ll. fiir die folgenden 15 Tage . . 6,8 8,7 4.4 


Dieselbe zum Versuche mit Citrom. glaber gehérende Tabelle (IIL) 
gibt ebenfalls Material fiir die Feststellung der Abhingigkeit des Ver- 
haltnisses zwischen Pilzdecke und Ammoniakstickstoff von der Kultur- 
dauer und Temperatur. Dieses Material geben die Kulturen La, b und ec, 
welche wir soeben benutzt haben. Im Zusammenhang mit der Ver- 
ainderung der Kulturdauer und der Temperatur zeigen sich bedeutende 
Schwankungen in dem das Verhiiltnis Piladecke: NH,-N ausdriickenden 
Werte. Wahrend derselbe in der 15tagigen Kultur bei 20° fast 2,5 erreicht, 
sinkt er bei Erhéhung der Kulturdauer bis auf 30 Tage und der Tem- 
peratur bis auf 30°, unter 1. Die Veranderungen dieses Wertes zeigen im 
Zusammenhang mit der Verinderung der Bedingungen eine regelmabige 
Stufenfolge, welche man an der Hand der umstehenden Tabelle ver- 
folgen kann. Zum Vergleich werden parallel auch die bei dem Versuch 
mit Asperg. niger frither erhaltenen Angaben‘) angefiihrt. 

Dieselbe Tendenz zum Sinken des Verhialtnisses mit dem Steigen 
der Temperatur und Kulturdauer, wie aus der Tabelle III ersichtlich, 
zeigt sich auch bei Citrom. citricus. 

1) WI. Butkewitsch, diese Zeitschr. 1. c, 
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Tabelle V. 





i" \ a Piladecke Pam , 
Die Werte des Verhaltnisses NH.-N Ammonisationsproduktivitat) 
s 374 
bei Aspergillus niger. | bei Citromyces glaber . 


13. (5% Pept.) 1. (19°) 2. (30°) 3. (36°) 11.(2,5% Pept.) a) (20°) | b) (25° | e) (80°) 
l. (6 Tage)) 2.75 186 1,55 | 1. (15 Tage) 245 196. 1,54 
Il. (15 Tage) 2,06 1,64 1,20 jl. (30 Tage) = 1,68 1,37 0,98 
Aus der oben angefiihrten Charakteristik der Besonderheiten det 
Citromyces-Kulturen auf Pepton erklaren sich die zahlreichen Ahnlich- 
keiten dieser Kulturen mit denen von Asperg. niger. Den Ausgangspunkt 
dieser Ahnlichkeit bildet die dem Asperg. niger und den Citromyces 
gemeinsame Fahigkeit, die Oxalsiure bei Entwicklung auf Pepton 


zu bilden und anzuhiufen. 


Was iiberhaupt die Fahigkeit der Citromyces-Arten, die Oxalsaure zu 
bilden, anbetrifft, so gab es, als ich meine Versuche begann, soweit 
es mir bekannt ist, in der Literatur nur zwei diesbeziigliche Angaben, 
die eine gehért Mazé und Perrier, die andere Wehmer. 

Maze und Perrier!) weisen auf Spuren von Oxalséiure in den Kulturen von 
C. citricus und C, lacticus auf Athylalkohol und die unter dem Mikroskop nach- 
weisbaren Ablagerungen von Calciumoxalat in den Pilzdecken solcher Kulturen 
hin. Wehmer*) weist in einer seiner Abhandlungen in ,,Chem. Zeitung‘ unter 
anderem fliichtig darauf hin, daB die Oxalsiure zuweilen in alten Citromyces- 
Kulturen auftritt, und erklart ihre Bildung ,,durch weitere Verarbeitung des noch 
in Lésung befindlichen Citrats*. 

Die bei meinen Versuchen erhaltenen Angaben iiber die Fahigkeit 
der Citromyces-Arten, die Oxalsiure auf anderen Kohlenstoffquellen 
auBer Pepton zu bilden und anzuhaufen, werden in einer besonderen 
Abhandlung dargelegt werden. 


Zusammenfassung. 


Nach der Art der Ausnutzung des Peptons in den Bedingungen, 
wenn er die einzige Kohlenstoff- und Stickstoffquelle bildet, nahern 
sich die Citromycesarten dem Asperg. niger, indem sie eine ebenso hohe 
Ammonisationsfahigkeit, wie auch der letztere, aufweisen. Die Quantitat 
des Stickstoffs, welcher in ihren Kulturen auf Pepton als Ammoniak 
frei wird, erreicht 75% des Gesamtstickstoffs des Peptons. Diese Be- 
sonderheit steht bei Citromyces wie auch bei Asperg. niger in Zusammen- 
hang mit der Anhiufung der das Ammoniak bindenden Saure, wobei 
in den Kulturen auf Pepton sich nicht Citronensiure, wie man nach 
der Annahme von Mazé iiber die proteolytische Entstehung dieser 
Saure erwarten kénnte, sondern Oxalsiure bildet. 


1) P. Mazé und A. Perrier Ann. de linst. Pasteur 18, 553. 1904. 
*) C. Wehmer, Chem. Zeitung 33, 1281. 1909. 
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Was die Quantititsverhiltnisse zwischen dem sich in den Kulturen 
auf Pepton bildenden Ammoniak und der Oxalsdure, den Zusammen- 
hang der Ammoniakbildung mit der Mycelentwicklung und die Ab- 
hingigkeit des Wertes des die ,,Ammonisationsproduktivitat’ charak- 
terisierenden Verbiiltnisses Piladecke: NH,-N von der Kulturdauer und 
Temperatur anbetrifft, so sind die fiir Citromyces erhaltenen Angaben 
denjenigen, welche fiir Asperg. niger festgestellt sind, vollig analog. 

Das Verhiltnis zwischen der Oxalsiiure und dem Ammoniak erreicht 
niemals den Wert, welcher ihm in dem neutralen Ammoniumoxalat 
entspricht. Wie gewohnlich bei Asperg. niger bleibt es auch hier hinter 
diesem Werte zuriick, wobei die Abweichung in der Richtung des rela- 
tiven AmmoniakiibermaBes und Oxalsiituremangels bei Citromyces 
eine groéBere als bei Asperg. niger ist. Im Zusammenhang damit steht 
das raschere Erscheinen der alkalischen Reaktion in den Citromyces- 
Kulturen auf Pepton und die stirkere Entwicklung der Alkalitat in 
denselben mit dem Steigen ihres Alters. Der relative Oxalsiuremangel, 
in Prozenten der Menge, welche zur Bildung des neutralen Salzes mit 
dem in den Kulturen vorhandenen Ammoniak notwendig ist, wird durch 
Werte, welche fiir Citrom. glaber zwischen 16—19 und fiir Citrom. 
citricus zwischen 12—14 schwanken, ausgedriickt. 

Die Schwankungen dieser Werte entsprechen nicht immer der 
Reaktion der Kulturfliissigkeiten, und man muB annehmen, da der 
Oxalsiiuremangel in den Kulturen auf Pepton, wie bei Asperg. niger, 
so auch bei Citromyces teils durch das Vorhandensein von freiem (kohlen- 
saurem) Ammoniak, teils durch Anwesenheit anderer Siuren in den- 
selben auBer der Oxalsiure bedingt ist. In den Kulturen auf Pepton 
bildet sich bei Citromyces wie auch bei Asperg. niger die Hauptmenge 
des sich in ihnen anhiufenden Ammoniaks in der ersten Periode — der 
Periode der Mycelentwicklung. So betrug in den 15- und 30tigigen 
Kulturen von Citrom. glaber die Quantitaét des in den ersten 15 Tagen 
gebildeten Ammoniaks 90—95°% der sich in der ganzen 30tigigen 
Periode anhiufenden Gesamtmenge desselben. 

Das Verhiltnis der Pilzdecke zum Ammoniakstickstoff (die Ammoni- 
sationsproduktivitit) verindert sich in den Citromyces-Kulturen in 
Abhiingigkeit von ihiem Alter und der Temperatur in derselben Rich- 
tung und ungefihr in denselben Grenzen wie auch bei Asperg. niger. 
Der Wert dieses Verhiltnisses erreicht in der 15tagigen Kultur, bei 20°, 
fast 2,5 und sinkt, beim Ansteigen des Kulturalters bis auf 30 Tage 
und der Temperatur bis auf 30°, bis auf 1. Die Veranderungen des 
Verhiltnisses zeigen im Zusammenhang mit den Veranderungen der 
Kulturbedingungen eine regelmaBige Abstufung. 








Uber die Bildung und Anhiufung der Oxalsiiure in den 


Citromyces-Kulturen auf den Salzen der organischen Siauren. 


Von 
WI. Butkewitsech. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium des land- und forstwissenschaft- 
lichen Instituts Charkow, RuBland.) 


(Eingegangen am 7. Februar 1922). 


Nachdem es festgestellt wurde, daB die Citromyces-Arten die Fahigkeit 
besitzen, Oxalsiure bei der Entwicklung auf Pepton zu bilden und 
anzuhiufen, entstand natiirlich die Frage ttber das Vorkommen dieser 
Fahigkeit auch auf anderen Kohlenstoffquellen. Als Kohlenstoffquelle 
auf Pepton dienen dem Pilze wahrscheinlich die Sauren, die bei der 
Desaminierung von Aminosiuren entstehen, und auf diesem Grunde 
kénnte man voraussetzen, daf die Salze einiger organischen Sauren 
ein im gegebenen Falle geeignetes Material fiir die Oxalsiurebildung 
darstellen miissen. Fiir Asperg. niger hatte noch Wehmer') gezeigt, 
daB seine Entwicklung auf den Salzen vieler organischer Saéuren durch 
die reichliche Anhiufung von Oxalsiure begleitet wird?). Als ich zu 
meinen Versuchen herantrat, hatte man fiir Citromyces in dieser Be- 
ziehung keine Angaben auber der schon friiher von mir erwihnten*) 
Voraussetzung von Wehmer iiber die Bildung der Oxalsiiure auf Kosten 
des Citrats in ailteren Kulturen‘). 

Was iiberhaupt die Citromyces-Kulturen auf den organischen Sauren 
und ihren Salzen anbetrifft, so finden sich in der Literatur einige An- 
gaben iiber die Versuche in dieser Richtung. So stellten Mazé und 
Perrier®) fiir Citromyces eine Entwicklung auf Milch-, Wein-, Apfel-. 


') C. Wehmer, Botan. Zeitung 49, 233. 1891. 

*) Die Angaben von Wehmer wurden spater mehrmals auch durch Versuche 
anderer Autoren bestatigt. Im Widerspruche mit ihnen steht nur der Hinweis von 
Emmerling, da® er die Oxalsiure in den Kulturen von Asperg. niger auf den Am- 
moniaksalzen der Apfel-, Wein-, Bernstein- und Milchsiure nicht nachweisen 
konnte. O. Emmerling, Zentralbl. f. Bakt. (2) 19, 278. 1903. 

3) WI. Butkewitsch, diese Zeitschr. 129, S. 455. 

4) ©. Wehmer, Chem. Zeitung 1909, S. 1281. 

’) P. Mazé und A. Perrier, Ann. de l’'Inst. Pasteur 18, 553. 1904. 
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Bernstein- und Oxalsiure fest, es ist aber ihnen nicht gelungen, die 
Bildung der Citronensaure auf diesen Kohlenstoffquellen nachzuweisen. 
Herzog und Polotzky!) weisen auch auf das negative Resultat beziiglich 
der Bildung von Citronensaure in den Citromyces-Kulturen auf Ammoniak- 
salzen vieler organischer Sauren hin. Uber die Bildung anderer Pro- 
dukte auber der Citronensiure teilen diese Autoren keine Angaben mit. 
Nur fiir die Kultur mit maleinsaurem Ammonium gibt es einen Hinweis 
auf die Bildung bedeutender Mengen einer Saure, deren Natur unerklirt 
blieb. 

Die Angaben von Mazé und Perrier iiber die Entwicklung von 
Citromyces auf den organischen Saéuren scheinen sich auf die Kulturen 
mit freien Sauren zu beziehen, d. h. auf die Bedingungen, bei welchen 
das Anhaufen der Oxalsiure in den Kulturen, wenn auch dieselbe sich 
bildete, infolge ihres schnellen Verbrauchs im sauren Medium nicht statt- 
finden kénnte. Bei solchen Bedingungen, wie das noch von Wehmer*) 
festgestellt wurde, erscheint die Oxalsiure auch nicht in Kulturen von 
Asperg. niger. Desto weniger kann man ihr Anhaufen bei dem Citromyces 
erwarten, bei welchem die Fiahigkeit zum Verbrauch der Oxalsaure 
(nicht nur der freien, sondern auch der durch Basen gebundenen) 
stirker als bei Asperg. niger ausgedriickt ist. Das kann man schon aus 
der schnelleren Erscheinung und starkeren Entwicklung der alkalischen 
Reaktion in den Citromyces-Kulturen auf Pepton (im Vergleich mit den 
Kulturen von Asperg. niger) sehen?). 

Herzog und Polotzky beschrainken sich in betreff ihrer Versuche 
mit den Ammoniaksalzen der organischen Sauren nur auf eine ganz 
kurze Bemerkung iiber das negative Resultat fiir die Citronensiure. 
Sie geben keine Hinweise weder in bezug auf die organischen Sauren, 
deren Salze fiir die Kulturen gebraucht wurden, noch in bezug auf die 
Bedingungen, bei denen sie aufgestellt wurden. Wenn das Anhiufen 
der Oxalsiure in diesen Versuchen tatsichlich nicht stattfand*), so 
konnte das durch irgendwelche Besonderheiten in der Anstellung der 
Versuche bedingt werden, z. B. durch unzureichende Kulturdauer 
bei schwacher Mycelentwicklung, was eine gew6hnliche Erscheinung 
in den Kulturen mit den Salzen der organischen Saéuren (besonders 
Ammoniaksalzen) als einziger Kohlenstoffquelle bildet. In solchen 
Kulturen fiihrt der Verbrauch der Siure durch den Pilz zum Freiwerden 
der Base und zum Erscheinen der alkalischen Reaktion, welche die 
Mycelentwicklung und weitere Ausnutzung der Saiure hemmt. 

1) R. O. Herzog und A. Polotzky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 125. 1909. 

*) WI. Butkewitsch, diese Zeitschr. 129, S. 445. 

3) Ob die Autoren Versuche gemacht hatten, die Oxalsiure nachzuweisen, 
wissen wir nicht, man mu aber denken, daf sie ihnen bei ihrem Vorhandensein 
in den Kulturen nicht entgehen kénnte. 
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Um die Entwicklung des Pilzes zu verstirken, wurde in den weiter 
unten beschriebenen Versuchen mit den Salzen der organischen Siuren 
auBer denselben noch eine erginzende Kohlenstoffquelle entweder als 
ein gewisses Uberma der freien Saure, die dem fiir die Kultur genom- 
menen Salze entsprach, oder als eine gewisse Menge von Zucker den 
Kulturen zugesetzt. 

Fiir die Kulturen wurden teils Ammoniak-, teils Natriumsalze der 
zu untersuchenden Siuren genommen. In diesen Versuchen figurierten 
dieselben zwei Citromyces-Arten wie in den vorigen, d.h. Citrom. glaber 
und Citrom. citricus. Zu den Kulturen dieser Citromyces-Arten wurden 
zum Vergleich gewohnlich die von Asperg. niger und manchmal auch noch 
die von einigen anderen Pilzen hinzugefiigt. 

Die Angaben iiber die Zusammensetzung der Nahrlésungen, die 
Temperatur und die anderen Bedingungen, bei denen die Kulturen 
aufgestellt wurden, sind bei der Beschreibung der einzelnen Versuche 
mitgeteilt. 

Bei der Untersuchung der Kulturen wurden sie auf die Anwesenheit 
der Oxalsiiure gepriift. Im Falle des Nachweises derselben wurde ihr 
Gehalt in der Kultur nach dem iiblichen Vertahren durch Fallung mit 
Chlorcalcium bestimmt. 

Nur in den Kulturen mit den Salzen der Citronensiure begegnete 
die Oxalsiurebestimmung einigen Schwierigkeiten in den Fallen, wenn 
diese Saiure zur Zeit der Analyse noch in bedeutender Menge in der 
Kulturfliissigkeit sich befand. Die Schwierigkeiten entstanden da- 
durch, daB eine gewisse Menge von Calciumcitrat, bei dem iiblichen 
Verfahren der Oxalsiurefallung durch den Zusatz von Chlorcalcium 
in einigem Uberschusse zu der mit Essigsiure schwach angesiiuerten 
Fliissigkeit, sogar bei kurze Zeit dauerndem Erhitzen und Stehen der 
letzten, zum Niederschlage des Calciumoxalats beigemischt wird. 
Um das zu vermeiden, wurde die Niederschlagung der Oxalsiiure in 
solchen Fallen bei stiirkerer Ansiuerung der Fliissigkeit als gew6hnlich 
(ca. 1% Essigsiure) und bei méglichst geringem Uberschusse des Chlor- 
calciums ausgefithrt. AuBerdem wurde die Fliissigkeit mit dem Nieder- 
schlage nicht lange Zeit stehengelassen, und er wurde sogleich nach 
dem Kochen und Absetzen abfiltriert. 

Trotz der obengenannten VorsichtsmaBregeln wurden manchmal 
doch Niederschlaige erhalten, in welchen die Titrierung mit Permanganat, 
die zu hohe Werte gab, eine Beimischung von Calciumcitrat erwies. 
Fiir solche Niederschlige wurde eine Korrektur auf Beimischung von 
Calciumcitrat eingefiihrt. Als Grund fiir die Korrektur dienten 1. die 
Ergebnisse der Titrierung des Niederschlags mit Permanganatlésung 
und 2. der Titer derselben in bezug auf die Oxal- und Citronen- 
saure. 
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Bei den spateren Versuchen, welche eine quantitative Bestimmung 
sowohl der Oxal- als auch der Citronensiure in Angriff nahmen, wurde 
von mir ein sichereres und genaueres Verfahren zur Trennung dieser 
Sauren ausgearbeitet. Dieses Verfahren wird in einer anderen Abhand- 
lung nebst den Versuchen, bei denen es angewandt wurde, beschrieben 
werden. 

Bei der Herstellung der Nahrlésungen fiir die Kulturen wurden 
nicht die fertigen Salze der zum Versuch dienenden Siuren, sondern die 
Sauren selbst genommen, und Ammoniak oder Natriumcarbonat wurde 
ihren Lésungen in entsprechenden Quantitaéten mit solcher Berechnung 
hinzugetan, daB eine gewisse Menge der Saure freiblieb. Alle auf diese 
Versuche sich beziehenden Kulturen wurden bei einer Temperatur 
von ca. 25° aufgestellt. 

Versuch I: Mit Ammoniumcitrat. 


Zusammensetzung der Néhrlisung. 


Citronensiure. ...... 3,0% Auf jeder Nahrlésung je drei Kulturen 
MMMMRCS 6. hfe ee J «es I MME 6 se. ee es 
1. (freie Saéure ca. 1°, CON GU ke ce et ee 
Salze (ohne Zn). ..... 0,2% Citrom. citricus. . c 
2. Dasselbe wie 1. + ZnSO, . . 0,029; — Fiir jede Kultur je S0cem Flissigke “it. 


Die Entwicklung war in allen Kulturen schwach. Die Pilzdecken waren sehr 
diinn und unvollstandig. In den Kulturen von Citrom. citricus sanken sie auf den 
Boden, und deshalb wurden diese Kulturen nicht untersucht. Wenn die Kulturen 
zur Analyse genommen wurden, reagierte ihre Fliissigkeit auf Lackmus alkalisch 
und auf Phenolphthalein sauer. 


Tabelle I. 





Oxalsiure C,0,H. it 
Aciditat mit Phenol- | pen a = 


Dauer ! Kulturiliissigkeit nach 
hthalein ¢ ¢ Pilzdeche ‘ 
Kulturen der Kulturen pl th alein auf 10 com = Niederschlaggewicht*) 
Kulturfliissigkeit (C.0.Ca + HO 
1: b/\o-NaOH com woes — 
age “ mg 
1 14 | 1) 4.3 0,1325 225,46 
\ g. 3.3 0.0565 ei wenig 
9 fa. \ 162 2.5 0.0530 64,80 
~ J « a> -- 7 
| q. f 5 0.0370 75.64 


*) C,04Ca- H,0 enthalt 61,64°/, CgOqHe. 


Versuch I1, mit Ammonium- und Natriumcitrat. 


Zusammensetzung der Néhrlosung. 


— . ee ee + « 65%) Auf jeder Nahrlosung je zwei Kulturen 
15°,  Citrom. ilies Ae ae a 
1. put Siiure ca. 0,5) Colrom ctiyiouas 2. 2 iw ee G 
Salze .......... . 02% — Fiir jede Kultur je 50 com Fliissigkeit 
2. Dasselbe wie 1., nur anstatt NH, 
PORN ws See we cdlis at ee. Oe TERE. 2. ss « « SORe 
NH, NO, ahh ches iirscred Gyms: oe 


Die Mycelentwicklung war schwach, etwas besser auf der Nahrlésung 2. 


Die Kulturfliissigkeiten reagierten auf Lackmus alkalisch. 
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Tabelle II. 





Oxalsadure C,O,H, 

Pilzdecke in Kulturfliissigkeit nach 

Niederschlaggewicht 
(C,0,Ca » H,O) 


Prozentgehalt im Nieder- 
schlage nach Titrieren 
mit Permangan*) 


Kulturen 





g£ mg 
— so jl 0,0370 39,30 
Citr. glaber. . 12 0.0600 190.53 61.86 


*) C,04Ca- H,O enthalt 61,64°/, C20... 


Die Oxalsaure wurde auch in den Kulturen von Citrom. citricus nachgewiesen, 
quantitativ aber nicht bestimmt. 
Versuch IIT, mit Natriumcitrat. 


Zusammensetzung der Ndahrlisung. 


Citronensiure . . . . . . . 9,0% Auf jeder Nahrlésung je zwei Kulturen 
Na,CO, reece te ia 1G ARE MO a a ey. 
1. { (freie Siiure ca. 1%) Oe a 
NH, ........... 006% Fir jede Kultur je 50 com Flissig 
Lar are ere keit. 
2. Dasselbe wie 1.,+ Glucose . 1% Kulturdauer. .... . . 27 Tage 


Beide Kulturen ohne Glucose hatten unvollstandige Pilzdecken mit schwach. 
entwickelten Conidien, die mit Glucose dichte reichlich mit Conidien bedeckte. 
Die Reaktion der Fliissigkeit auf Lackmus war nur in der Kultur von Asper. niger 
mit Glucose sauer, in den iibrigen alkalisch. 


Tabelle I11. 





Aciditat mit Oxalsaure C,O,H, 
Kul- Paeneipnth, aut Pils- in Kulturfliissigkeit Prozentgehalt Unverbrauchte 
turen 10 cem Kultur- decke |nach Niederschlag- im Niederschlage Citronensaure 
flissigkeit gewicht (C,0,-H,O) nach Titrieren 
8/19*NaOH com g mg mit Permangan *) 
a fl 0,3 0.2665 1865.93 61,34 nicht nachgewiesen 
"12 114 01,4285 1466,39 61.04 ein wenig 
g fl 0,2 0,0845 441,49 61,41 viel (ca. 2 2) 
"13 0,2 0.1710 575,10 61,6: { ba alla 








*) ©,0,Ca- HO enthilt 61,64°/, C,0gH, . 


Bei der Untersuchung der Kulturen in Beziehung auf die Citronensdure wurde 


dieselbe als schwer lésliches Calciumsalz nach dem iiblichen Verfahren ausge- ~ 


schieden. Dem Filtrat vom Calciumoxalat wurde Calciumcarbonat zugesetzt, 
und es wurde dem Kochen unterworfen. Nach dem Absetzen wurde der Nieder- 
schlag abfiltriert und in Salzsiure aufgelést. Die erhitzte Lésung wurde durch 
Ammoniak neutralisiert und gekocht. Die Ausscheidung des charakteristischen 
Niederschlags des Calciumcitrats lie das Vorkommen der Citronensiure fest- 


*) Die mit CaCl, erhaltenen Niederschlige enthielten, wie das Titrieren mit 
Chamileon zeigte, einige Beimischung von Calciumcitrat. Auf Grund der 
Titrierungsergebnisse wurde eine entsprechende Korrektur eingefiihrt. 








stelle 
Saure 
| 
den | 
kein 


wesel 


lung. 
Anal 
Kult 
In al 
alkali 


IT 


nium 
getan 
Krys 
gen nD 
verbr 


sche 
schla, 
Niede 
gewor 
siure 








Bildung und Anhaufung der Oxalsiiure in den Citromyces-Kulturen. 469 


stellen, und nach seiner Quantitat konnte man auf die der unverbraucht gebliebenen 
Saure schlieBen'). 

Dieses Verfahren der Bestimmung der Citronensaure ist wegen der bedeuten- 
den Léslichkeit ihres Calciumsalzes nicht besonders genau, und in dem Falle, wo 
kein Niederschlag nachgewiesen wurde, kann man noch nicht auf ihre véllige Ab- 
wesenheit schlieBen. 

Versuch IV, mit weinsaurem Ammonium. 


Zusammensetzung der Ndhrlisung. 


Weemmnare.. . sw. . . 60°, Auf jeder Nahrlésung je drei Kulturen 
NH,. pee ihe ep as Sec Tes int, DIR , Oh eI a GU mee mt! 
’) (freie Saure ca. 1%) Citrom. glaber . . . . . are 

paise (zu 8O, 0,02%) ... 02%  Cilvom. ciltiews. . . 2 1 1s ee G 
2. Dasselbe wie 1., + Glucose. . 0,59, — Fiir jede Kultur je 30 ccm Fliissigkeit. 
3. Dasselbe wie 1, aber ohne ZnSO, Dauer der Kulturen der I. Serie 


21 Tage, der II. 170 Tage. 


In den Kulturen ohne Glucose hemmte das Zink sichtlich die Conidienent wick- 
lung. Mit Glucose wurden die Decken bedeutend stiarker entwickelt. Zur Zeit der 
Analyse bedeckte sich das Mycel in allen Kulturen mit Conidien. Nur einige 
Kulturen, die in der Tabelle angefiihrt sind, wurden der Analyse unterworfen. 
In allen analysierten Kulturen reagierte die Fliissigkeit auf Lackmus schwach 
alkalisch und auf Phenolphthalein sauer. 


Tabelle IV. 





Aciditét mit Oxaisdure C,O0,H, 
Phenolphth. auf » us 
- as rs diedookce | i Kulturfliissigkeit Prozentgehalt 
Kulturen — — Pilzdecke mals Miedewsehinince- | tia’ Riadaneiiias 
n/ poe veh wicht (C,0,Ca + H,O) nach Titrieren 
vi tag g mg mit Permangan 
5 - e 0.0660 765.69 60,86 
Fo eh - 0,0920 870.41 61.30 
av | fl 0.0310 
a '%\2 0.0700 . 
of i 
mes fa. 3 3.0 0),0550 802.63 61.31 
“olea 2 Zt 0,0295 
t™ 





Also wurde die Oxalsiure in den Citromyces-Kulturen mit weinsaurem Ammo- 
nium nicht nachgewiesen. In den Kulturfliissigkeiten, zu denen Chlorcalcium zu- 
getan wurde, schieden sich beim Stehen nach einiger Zeit die charakteristischen 
Krystalle vom weinsauren Calcium aus. Bei Asp. niger wurden solche Ausscheidun- 
gen nicht beobachtet. In seinen Kulturen wurde die Weinsiure ganz oder fast ganz 
verbraucht. Die Quantitaten der in denselben gefundenen Oxalsaure nahern sich 


') In der Kulturfliissigkeit von Asp. niger ohne Glucose wurde gar keine Aus- 
scheidung des Calciumcitrats und in der mit Glucose nur ein unbedeutender Nieder- 
schlag nachgewiesen. Beide Kulturen von Citrom. glaber gaben einen reichlichen 
Niederschlag. Fiir die Kultur mit Glucose wurde der Niederschlag abfiltriert und 
gewogen. Auf Grund dieses Wagens ist die Menge der unverbrauchten Citronen- 
siure in der Tabelle angegeben. 
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derjenigen, welche fiir die Bildung des neutralen Salzes mit dem den Kulturen zu- 
gesetzten Ammoniak nétig ist (ca. 966 mg)'). 

Versuch V, mit bernsteinsaurem Ammonium. 

Zusammensetzung der Néhrlisung. 


Bernsteinsiure. ....... . 4,0% Zwei Kulturen: 

| Se eee ee OB, CORROMTIIIRD oo eels 3 ewe gy. 

(freie Saiure ca. 2°) Ceo Waa wt tt 

Salze.......2... =... 02% Firjede Kultur je 30 com Flissigkcit. 
Kulturdauer....... 14 Tage 


In beiden Kulturen wurden die Decken gut entwickelt, aber gegen Ende des 
Versuches sanken sie in die Fliissigkeit, weshalb derselbe auch abgeschlossen 
wurde, 


Tabelle V. 





Oxalsfure C,0,H, 
in Kulturflissigkeit ‘ ; 
Kulturen | Piladecke | nach Niederschlag- |, f,0zentsehalt 
saute . C.0 Ca H.0) im Niederschlage nach 
. wewlent (bye ae M*”) Titrieren mit Permangan 
kK mg 
g. 01355 52,73 61,40 
c 0,1480 96,10 60,98 





Versuch VI, mit chinasaurem Natrium. 


Zusammensetzung der Nahrlisung. Auf jede Nahrlésung je vier Kulturen: 
ee Ae ay er 
| Neco, Se a ee ee ee ee 
1. / (freie Saure ca. 0,5°,,) a oe ae 
NH,NO, eee .. . 0,594  Fiir jede Kultur je 30 com Fliissig- 
Salze (ohne Zn) ...... 0,2% keit. 
2. Dasselbe wie 1. + ZnSO, . . 0,02% Kulturdauer fiir Penic. glaucum 15 Tyg. 
3. Dasselbe wie 2. + Glucose . 0,5%% _ fiir die iibrigen Pilze 10 Tage. 


In allen Kulturen war eine gute Entwicklung. So viel man bemerken konnte, 
verlief sie etwa schneller in denselben mit Zink und mit Zink und Glucose. 

Nach 3—4 Tagen erschien in der Fliissigkeit der Cilromyces- und Penicillium- 
Kulturen eine kirschrote Farbung, deren Intensivitaét darauf allmihlich zunahm. 
Bei den Citromyces begann die Farbung nach einigen Tagen, nachdem sie eine 
bedeutende Intensivitat erreicht hatte, sich abzuschwichen und verschwand end- 
lich vollstandig, und die Fliissigkeit wurde hellgelb. Bei Penicillium erhielt sich 
die Farbung bis zum Ende des Versuches, sie verschwand aber bei der Ansaéuerung 
der Kulturfliissigkeit, welche eine alkalische Reaktion hatte. Also ist die Farbung 
der Fliissigkeit an die alkalische Reaktion gebunden. 

In allen Kulturen auBer denen von Penic. glaucum, bei welchem die Fliissig- 
keit, wie schon erwiahnt ist, stark alkalisch regierte, hatten ihre Fliissigkeiten eine 
neutrale Reaktion (auf Lackmus) und in der Kultur von Asp. niger war sie sogat 
schwach sauer. : 

Da die kirschrote Farbung mit der Alkalitat der Fliissigkeit im Zusammen- 
hange steht, lassen die oben genannten Verainderungen der Farbung in den Citro 


') In den Kulturen von Asp. niger wurde die Ausscheidung der nadelf6rmigen 
Krystalle beobachtet, die sich leicht beim Uberschusse von Wasser auflésten. 
Wabrscheinlich waren das die Krystalle von Ammoniumoxalat. 
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myces-Kulturen auch die entsprechenden Verainderungen in der Reaktion ihrer 
Fliissigkeit annehmen. Im Anfange der Entwicklung wird die Kulturfliissigkeit, 
wie es den Anschein hat, alkalisch, und darauf wird die Alkalitat nach und nach 
durch die in der Kultur sich anhiufende Saure aufgehoben. Die Fliissigkeit in 
den Kulturen von Asp. niger bekam eine dunkelbraune Farbung, die sie auch bis 
zum Schlusse des Versuches behielt. 

Bei den in der Kulturfliissigkeit von Penic. glaucum nachgewiesenen 
Besonderheiten ist neben der starken Alkalitiét noch die reichliche 
Ausscheidung von Kohlendioxyd bei Ansiiuerung mit Essigsiiure anzu- 
fiihren — eine Erscheinung, welche auf das Vorkommen einer bedeu- 
tenden Menge von Carbonaten in diesen Kulturen hinweist. 


Tabelle VI. 





Oxalsdure C,O,H, 


in Kulturfltissigkeit nach | Prozentgehalt im Nieder 





a sarin: a schlag nach Titrieren mit 
(C,0,Ca - H,0) Permangan ***) 
u mg 
| ] 0.3580 251,94 62,02 
a.¢2 0,3380 272,89 62,17 
\3 0.3600 276.58 61.75 
| ] 0.3460 206,61 62,13 
g. 52 7%) 293,83 61,54 
5) ia 314,41 61,24 
f l 0.3000 57,04 61,64 
Pp. +2 0.3140 67,76 61,77 
| 3 0.3360 128,74 63.56 


*) Die Kulturen von Citrom. citricus wurden nicht analysiert. 
**) Das Gewicht der Pilzdecken in diesen Kulturen wurde nicht bestimmt. 
***) Calciumoxalat (CgO4Cag + H,O) enthilt 61,64 °/, Oxalsiure (C,O,H4). 


In der Kulturfliissigkeit von Penic. glaucum wurde die Alkalitaét durch Titrie- 
rung mit Phenolphthalein und Methylorange als Indicator bestimmt. Mit dem 
letzteren wurde die Fliissigkeit direkt durch "/,,-Schwefelsiure titriert. Bei der 
Anwendung des Phenolphthaleins wurde "/,)-Schwefelsiure der fiir die Alkalitats 
bestimmunggenommenen Fliissigkeit im Ubermafe zugesetzt, und nach dem 
Kochen (um OC, zu entfernen) wurde der Siureiiberschu8 durch Titrierung mit 
n/,,-Natronlauge bestimmt. Die auf diese Weise gefundene Menge der durch 
die Basen der Kulturfliissigkeit gebundenen Schwefelsiure (in ca. ®/,)-Lésung) 
driickte die Alkalitat aus. Die die Alkalitat charakterisierenden Zahlen (wie auch 
die oben fiir die Aciditiét angegebenen) sind auf 10 ccm urspriinglicher Kultur- 
fliissigkeit bezogen. 


Die Kulturen von Pen. glaucum | 2 3 
Alkalitat auf 10 ccm Kulturfliissigk. mit Phenolphth. 14,0 14.3 10,7 
in cem. ®/,9-H»SO, mit Methylor. 7,3 18,3 15,0 


Das den Kulturen zugesetzte Natriumcarbonat kénnte durch seine Base 
ungefaihr 350 mg Oxalsiure binden. Stellen wir diesen Wert mit den Mengen det 
in den Kulturen gefungenen Oxalsiure zusammen, so sehen wir, daB 60—90°,, der 
Saure des fiir die Kultur genommenen chinasauren Natriums bei Asp. niger und 
Citromyces glaber durch Oxalsiure ersetzt sind. Die Kulturen von Penic. glaucum 
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enthalten schon neben dem Natriumoxalat bedeutende Mengen des Carbonats. 
Nur der verhaltnismaBig geringere Teil der Base (15--35°,) ist hier durch Oxal- 
siure gebunden, der gréBte Teil bildet aber das Carbonat. Bei Penic. glaucum 
auBert sich der Oxydationsvorgang energischer als bei den anderen in diesem 
Versuch gepriiften Pilzen, und die Oxalsiiure ist als Zwischenstufe hier verhaltnis 
maBig schwach repriisentiert!). 

In den 2 folgenden Versuchen mit Citronen- und weinsaurem Natrium 
zu den 4 Pilzen, die im Versuche mit Chinasiure figurierten, wurden 
noch 3, Aspergillus oryzae, Mucor stalonifer (Rizopus nigricans) und 
Mucor racemosus hinzugefiigt. Da beide Versuche parallel bei gleichen 
Bedingungen aufgestellt wurden, so geben wir fiir sie auch eine gleich- 
zeitige Beschreibung. 


Versuche VII und VIII, mit citronen- und weinsaurem Natrium. 


Zusammensetzung der Néhrlisung. Auf jeder Nahrlésung je 7 Kulturen: 
Citvoneneiure. .... . . G8%, ‘Aeperg. niger. so eens Aon. 
Ps yk a ys OR NS OME ES om a ee As 0. 

VIL. (freie Saure ca. 0,6%) Pent. qauceum . . . ss s Pig. 
Wiakore ..... ... » » . . OR, Reon ener. 2. . . . « Mee. 
NEHLNO, «..... ... « Q269 Mucor vacemomse ...... +r. 
Salze (ZnSO, 0,01%) . . . 0,15% Citrom. glaber. .......C.4. 

Chirom. Cia: sw wows CLC. 
Dasselbe wie VIT nur anstatt Fiir jede Kultur je 25 ccm Fliissigkeit. 

VIL.) Citronensiure, Weinsiure . 4,39, Kulturdauer 120 Tage, fiir parallele 

(freie Saure ca. 0,3°%) Kulturen von C. glaber und C. citricus 


(C.’ g. und ©.’ c.) 150 Tage.* 

Bei den verschiedenen Pilzen verlief die Entwicklung nicht gleich- 
artig, in allen Kulturen hatten aber die Decken ein gutes, normales 
Aussehen. 

In der auf 8. 473 folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Ana- 
lyse der Kulturen angefiihrt. Was die Anmerkungen iiber den Gehalt 
von Citronen- und Weinsiure, die in den Kulturen unverbraucht blieb, 
anbelangt, so geben wir sie auf Grund der Beobachtungen tiber die 
Bildung von Niederschligen der Calciumsalze dieser Sauren weder in 
den Filtraten von Calciumoxalat oder in den Fliissigkeiten selbst (wo 
es keine Oxalsiure gab), wenn die letzteren nach dem Zusatz von 
Chlorcalecium und nach dem Kochen (bei neutraler oder schwach saurer 
Reaktion) stehengelassen wurden. 

Bei den Bestimmungen der Aciditaét oder Alkalitat in den von den Pilzdecken 
abfiltrierten Kulturfliissigkeiten wurden sie dem Titrieren mit Phenolphthalein als 
Indicator unterworfen. Da, wo die Fliissigkeit auf Phenolphthalein sauer reagierte, 
wurde sie nach dem Kochen direkt mit ®/,,-Natronlauge titriert. In den Fallen 


') Es ist zu bemerken, daB die Anhiufung der Oxalsiure bei Penic. glaucum, 
das in unseren Versuchen gebraucht wurde, nur in den Kulturen auf chinasaurem 
Natrium festgestellt wurde. Bei seiner Entwicklung auf anderen Stoffen, unter 
anderem auch auf Pepton, wurde das Vorkommen der Oxalsiure niemals nach- 
gewiesen. 
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Kulturen 


Reaktion der 
Kulturfliissigkeit 


auf Lackmus 


schwach alkal. 
stark alkal. 


A. n. 


Na) 
~ 


schwach sauer 
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VII. 


CO", gy. 


Pilz- 
decke 


i 


01125 
0.0820 
0,1320 
0.1655 
0.0730 
0.0520 
0.0855 
0.0625 
0.0805 
0,1485 
0,1080 
0,1420 
0,1450 
0,0720 
0.0525 
0,1065 
0,0740 
0.1155 


Oxalsiure C,O,H 


in Kulturfliissigkeit 


nach 


Niederschlag- 





gewicht 
(C,0,Ca + H,O) 
g 


166.72 


156,46 
397,94 
162.01 
400,40 


574,73 


Spuren 


Prozentgehalt im 

Niederschlage nach 

Titrieren mit Per- 
mangan *) 


61,44 


61.15 
61,50 
61,80 
61,70 


61,20 
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*) C,0,4Ca+-H,O enthilt 61,64°/, C,O0qHo . 


der alkalischen Reaktion wurde die Titrierung der Fliissigkeit genau so, wie im 
Versuch VI bei Bestimmung der Alkalitét in den Kulturen von Penic. glaucum, 
ausgefiihrt. Der Fliissigkeit wurde "/,)-Schwefelsiure im Uberma8 hinzugesetzt, 
und darauf wurde sie mit "/,,-Natronlauge titriert. Die Alkalitaét wurde in cem 
2/,9-Schwefelsiure, die durch die Basen der Fliissigkeit gebunden war, ausgedriickt. 
Die Ergebnisse der Titrierung sind fiir die Kulturen beider Versuche in der weiter 
unten folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle IX—X. 





Auf 10 cem Kultur- * Kontrolle*) 


fliissigkeit 


Aciditit in cem 

{ "yo NaOH . 
*) Alkalitit in com 
es 29 3. 
Aciditaét in eem 
| "yo-NaOH . . 
*) Alkalitét in cem 
Bho H SO, » a 51.2 


OS 2.8/0.5 0.5 


IX 


6.0 


X 
444 


*) Die urspriingliche Nihrlisung ohne Kultur. 


32.0 


und VIII 


Pilze zur 


Aus den oben angefiihrten Ergebnissen der Versuche VII 
erweist sich ein sehr ungleiches Verhaltnis der verschiedenen 


Citronen- und Weinsiure. In den Kulturen von Asperg. niger sind 
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sowohl die eine als auch die andere dieser Sauren vollig oder fast véllig 
verbraucht, und die Menge der sie ersetzenden Oxalsiure kommt ziem- 
lich nahe der, welche bei der Bildung des neutralen Salzes durch die als 
Natriumcarbonat der Nahrlésung zugesetzte Base gebunden werden 
kann!). Was die iibrigen Pilze anbelangt, so ist das Vorkommen der 
Oxalsiure nur in den Kulturen von Citrom. glaber und Citrom. citricus 
festgestellt, wobei sie hier in mehr oder weniger bedeutender Menge 
in den Kulturen auf Natriumcitrat gefunden ist. Auf weinsaurem Na- 
trium ist die Oxalsiure, ungeachtet der langen Kulturdauer, nur in 
Spuren oder auch gar nicht nachgewiesen. Dies Ergebnis entspricht 
dem, welches im Versuch IV mit weinsaurem Ammonium erhalten ist, 
wo die Oxalsiure ebenfalls nicht gefunden werden konnte. 

Unter den Kulturen, in denen die Oxalsiure nicht nachgewiesen 
ist, zeichnen sich die Kulturen von Asperg. oryzae, Penic. glaucum 
und Mucor stolonifer auf weinsaurem Natrium durch reichliche An- 
haufung des Carbonats in ihnen aus?). Bei Asperg. oryzae sind mehr als 
90%, bei Penic. glaucum 80% und bei Mucor stolonifer ca. 60%, des der 
Nahrlésung zugesetzten weinsauren Natriums in Carbonat umgewan- 
delt®). Dieselbe Fahigkeit zur Carbonatanhiufung kam, wenn auch in 
viel geringerem Grade, bei Asperg. oryzae und Penic. glaucum ebenfalls 
in den Kulturen mit Natriumcitrat zum Vorschein. Im Gegenteil ist 
bei Mucor stolonifer in der Kultur mit dem letzteren eine bedeutende 
Aciditat der Fliissigkeit nachgewiesen, was auf unvollstandigen Ge- 
brauch sogar der in ihr befindlichen freien Saure hinweist. Dieselbe 
Erscheinung, d. h. die Bewahrung einer hohen Aciditat, findet auch in 
der Kultur von Mucor racemosus mit weinsaurem Natrium statt. Hier 
bleibt die Aciditaét am Schlusse des Versuches dieselbe wie auch in der 
urspriinglichen Nahrlésung. Auf Grund dessen kann man annehmen, 
daB die Weinsiéiure in der Kultur von Mucor racemosus gar nicht ver- 
braucht wurde. 

Was die itibrigen Kulturen auBber den soeben genannten, d. h. die 
Kulturen von Asperg. niger und Citromyces mit wein- und citronen- 
saurem und von Mucor racemosus mit citronensaurem Natrium anbelangt, 
so ist die Reaktion der Fliissigkeit in allen ihnen auf Phenolphthalein 


1) Dafiir wire ca. 600 mg Oxalsiure ndétig. 

*) In den Fliissigkeiten dieser Kulturen erzeugte die ihnen zugesetzte Essig- 
oder Salzsiure eine reichliche Ausscheidung von Kohlendioxyd. 

5) Beim Titrieren der Natriumcarbonatlésung, die den Kulturen zugesetzt 
wurde, (nach dem bei den Kulturfliissigkeiten mit alkalischer Reaktion angewandten 
Verfahren), brauchte man 55,2 ccm ®/,9-Schwefelsiure, um diejenige Menge 
dieser Lésung zu saittigen, welche auf 10 cem Nahrlésung genommen wurde. Dieser 
Wert und diejenigen, die beim Titrieren der Kulturfliissigkeit erhalten wurden, 
dienten als Grundlage fiir die Berechnung der relativen Quantitaten des in Carbonat 
umgewandelten weinsauren Natriums. 
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schwach sauer, und die Aciditat schwankt in den engen Grenzen von 
0,8—0,4. Das wurde dadurch bedingt, das die der Kultur als Natrium- 
salz zugesetzte organische Siure entweder fast gar nicht verbraucht 
oder bei ihrem Verbrauch durch eine beinahe aquivalente Menge von 
Oxalsiure ersetzt wurde. 

Die hier erhaltenen Ergebnisse, welche ein sehr ungleiches Ver- 
haltnis der Pilze zu verschiedenen organischen Sauren und ihren Salzen 
nachweisen, stellen nur das Resultat einiger vorlaufiger Versuche dar 
und erzeugen eine Reihe von Fragen, die eine eingehendere Unter- 
suchung verdienen. 


Zusammenfassung. 


Bei der Ausnutzung der Salze von organischen Sauren als Kohlen- 
stoffquelle durch die Citromyces-Arten (Citrom. glaber und Citrom. citricus) 
bildet sich die Oxalsiure, wobei sie die verbrauchte Saure in den fiir 
die Kultur genommenen Salzen ersetzt, ebenso wie auch bei Asperg. 
niger. 

Die Reaktion der Fliissigkeit wird in den Kulturen von Citromyces 
mit den Salzen organischer Saéuren auf Lackmus schwach alkalisch 
und bleibt auf Phenolphthalein sauer. 

Die Entwicklung des Pilzes und die Anhaiufung der Oxalsaure geht 
besser auf Natrium- als Ammoniumsalzen vor sich, und die Aciditat 
der Nahrlésung (auf Phenolphthalein) bleibt in den Kulturen mit den 
letzteren (83—2,5) héher als in denjenigen mit den ersteren (0,8—0,2). 

In noch héherem Grade hangt die Oxalsiureanhiufung von der 
Natur der organischen Siiure ab, deren Salz fiir die Kultur verwendet 
ist. Dabei ist das Verhaltnis von Citromyces und Asperg. niger zu der- 
selben Saure nicht immer gleich. Cberhaupt ist die Fahigkeit zur An- 
haufung der Oxalsiure bei Asperg. niger stiarker als bei Citromyces 
ausgedriickt. Eine besonders starke Divergenz kam in ihrem Verhaltnis 
zu den Salzen der Weinsiiure zum Vorschein. Asperg. niger verbraucht 
diese Saure verhaltnismiBig schnell und vollstaindig, wobei sie durch 
Oxalsiure ersetzt wird. In den Kulturen von Citromyces auf weinsauren 
Salzen ist aber die Oxalsdure gar nicht oder nur in Spuren nachgewiesen. 

Auf den Salzen der anderen versuchten Sauren (Citronen-, Bernstein-, 
Chinasiure) zeigten Citromyces die Fahigkeit, die Oxalsiure in mehr 
oder weniger bedeutenden Mengen anzuhiufen. Im héchsten Grade 
zeigte sich die Fahigkeit auf den Salzen der Chinasiure, welche in 
verhaltnismaBig kurzer Zeit (110 Tage) vollstandig oder fast vollstandig 
durch Oxalsaure ersetzt wurde. 

Uberhaupt zeigte sich das Natriumsalz der Chinasiure als eine be- 
sonders fiir Oxalsiureanhaufung geeignete Kohlenstoffquelle. Auf 
diesem Salze ist die Anhaufung der Oxalsiiure in bedeutender Menge 
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(neben Carbonat) auch in den Kulturen von Penic. glaucum nachgewie- 
sen. Auf den Salzen der anderen organischen Sauren (Wein-, Citronen 
siure) ist nur Carbonat in seinen Kulturen gefunden!). 

Dieselbe Erscheinung ist auch fiir Asperg. oryzae und teils fiir Mucor 
stolonifer festgestellt, in deren Kulturen mit Natriumsalzen einige: 
organischer Sauren auch Carbonat sich anhaufte und eine stark alka- 
lische Reaktion sich entwickelte. 

Fiir die eine hohe Alkalitat des Mediums nicht vertragenden Pilze, 
zu denen die Citromyces-Arten (sowie auch Asperg. niger) gehoren, er 
scheint die Fahigkeit, die Oxalsiure bei der Entwicklung auf den Salzen 
organischer Siuren anzuhiiufen, als eine fiir sie vorteilhafte Besondet 
heit, welche das Steigen der Alkalitaét beim Verbrauch der organischen 
Sauren beschriinkt. 


') Vielleicht ist das durch die bedeutende Dauer dieser Kulturen bedingt, 








} 
Zutu 
zelti 
zu Vv 
hat, 
Tats 
die ] 
police 
kani 
fiitte 
Nah 
Tier! 
kein 

\ 


diese 
offen 
oder 
einze 
Teil 
ben 

zu la 
es ge 
die | 
einer 


syste 


Bi 














Studien uber qualitative Unterernihrung. 
IT. Mitteilung. 
Der experimentelle Nachweis des Antineuritins. 


Von 
Franz Hofmeister. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Pathologischen Instituts Wiirzburg.) 
(Eingegangen am 10. Februar 1922.) 


Mit 7 Abbildungen im Text. 


Kijkman hat bekanntlich gezeigt, dal es méglich ist, die durch 
Zufuhr von poliertem Reis bei Végeln erzeugte Beriberi durch recht- 
zeitige Zufuhr von Reiskleie oder daraus dargestellten Priiparaten 
zu verhiiten bzw. zu heilen. Dasselbe gelingt, wie Schaumann gelehrt 
hat, durch Zufuhr von Hefe. Nach dem Vorgang von Grijns wird die 
Tatsache im Sinne der Insuffizienztheorie gedeutet. Danach enthilt 
die Reiskleie und die Hefe etwas zum Leben Unentbehrliches, das dem 
polierten Reis fehlt. Wird dieses unbekannte Etwas, wofiir die ameri- 
kanischen Forscher den Namen B-Vitamin eingefiihrt haben, dem ver- 
fiitterten polierten Reis zugesetzt, so wird dieser zu einem vollwertigen 
Nahrungsmittel ergiinzt. Diese Auffassung gestattet es, die bei der 
Tierberiberi gemachten Erfahrungen widerspruchslos zu deuten, so dab 
kein Anla®B vorliegt, ihre Richtigkeit zu bezweifeln. 

Nun ist es aber trotz aller Bemiihungen bisher nicht gelungen, 
dieses B-Vitamin chemisch zu isolieren. Infolgedessen bleibt es eine 
offene Frage, ob es wirklich ein einheitlicher chemischer Korper ist 
oder ein aus zwei und mehr Stoffen zusammengesetzter Komplex, dessen 
einzelne Bestandteile an sich mdéglicherweise keine oder nur einen 
Teil der Wirkung besitzen, welche dem gesuchten ,,Vitamin*‘ zugeschrie- 
ben wird. Das ist aber bei den Isolierungsversuchen nicht auber acht 
zu lassen. Handelt es sich nicht um eine einheitliche Substanz, so kann 
es geschehen, daB man dabei zu Komponenten des Komplexes gelangt, 
die fiir sich allein der physiologischen Wirkung entbehren oder nur 
einen Teil der Vitaminwirkung, z. B. bloB die Wirkung auf das Nerven- 
system, entfalten. 


siochemische Zeitschrift Band 129 a2 
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Ks gibt Beobachtungen, die in diesem Sinne gedeutet werden kénnen. 
So konnte Abderhalden') in Versuchen mit beriberikranken Tauben 
polierten Reis durch Zusatz von mit Alkohol oder Aceton erschépfter 
Hefe zu einer vollwertigen, dauernde Gesundheit vermittelnden Nahrung 
erginzen, wahrend dies durch Zusatz des Alkohol- oder Acetonextrakts 
aus Hefe nicht gelang, cbgleich diese Extrakte ausgesprochene anti- 
neuritische Wirksamkeit besaBen. Abderhalden weist die naheliegende 
Vermutung, dab es sich dabei nur um einen quantitativen Unterschied, 
bedingt durch ungeniigende Extraktion gehandelt habe, zuriick und 
nimmt an, daB das Vitamin in der Hefe in 2 Formen vorhanden sei, 
von denen nur die eine in Alkohol oder in Aceton iibergeht. Man kann 
dahingestellt sein lassen, ob diese Deutung dem Sachverhalt entspricht, 
denn der Beweis, daB die Hefe durch die genannten Extraktionsmitte! 
ersch6pft wird, ist schwer zu fiihren, er wiirde zum mindesten eine 
vorhergehende totale Zertriimmerung samtlicher Hefezellen voraus- 
setzen. Immerhin ist aber die Méglichkeit, daB das native B-Vitamin 
kompliziert zusammengesetzt ist, von vornherein nicht auszuschlieBen. 
Ich will daher im folgenden, wo es sich hauptsachlich um die Wirkung 
von gegen die nervésen Symptome der Beriberi wirksamen Extrakte 
handelt, nur von dem Nachweis von ,,Antineuritin’’ sprechen. Ob 
dieses Antineuritin dem ganzen B-Vitamin entspricht, wird sich nach 
seiner Isolierung ohne weiteres feststellen lassen. 

Zum Nachweis von Antineuritin im tierischen oder pflanzlichen 
Material hat man bisher mit Vorliebe Versuche an mit poliertem Rois 
gefiitterten Tauben angestellt. Das Ausbleiben der typischen nervésen 
Beriberisymptome bei priventiver Darreichung der zu_ prifenden 
Produkte bzw. ihr Zuriickgehen auf deren orale oder intramuskulire 
Beibringung diente als Nachweis. Minder haufig hat man sich zum 
gleichen Zwecke des Rattenversuches bedient. Dabei hat man aber als 
entscheidende Reaktion nicht das Verhiiten oder Verschwinden der 
nervésen Symptome, sondern den Einflu®B auf das Wachstum, vor allem 
die Gewichtszunahme, junger Tiere beniitzt. In der Tat hat die Zufubr 
von Hefe- und Reiskleieextrakten, welche gegen die Taubenberiberi 
wirksam sind, bei auf B-vitaminarme Kost gesetzten Ratten regelmabig 
Erholung und Gewichtszunahme zur Folge. Indes ist zu bedenken, 
daB ebenso wie das B-Vitamin auch die anderen als Vitamine bezeich- 
neten Stoffe (A- und C-Vitamin) wachstumsférdernd wirken, da der 
Bedarf junger, wachsender und proliferierender Zellen an lebenswichtigen 
Stoffen ganz besonders groB ist. Der Wachstumsversuch kann somit 
nur unter der Bedingung zum Nachweis von Antineuritin dienen, wenn 
die gereichte Nahrung mit Ausnahme des B-Vitamins alle tbrigen 
unentbehrlichen Nahrstoffe in zureichender Menge enthalt. Und auch 


1) Abderhalden, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 178, 260. 1920. 
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dann bleiben noch Bedenken gegen seine Beweiskraft. Es ist namlich 
auch dann nicht ausgeschlossen, dal die Wachstumswirkung der anti- 
neuritisch wirkenden Extrakte nicht dem Antineuritin selbst, sondern 
einem es begieitenden Stoff zukommt. Auch dafiir gibt es Anhalts- 
punkte. Emmet und Luvos') fanden, das ungeschliffener Reis schon 
nach 2stiindigem Erhitzen im Autoklaven bei Tauben Polyneuritis 
hervorzurufen imstande war, wihrend er sich im Rattenversuch als 
kaum geschidigt erwies. Sie schlieBen aus diesen und ahnlichen Ver- 
suchen, dali es méglicherweise ein antineuritisches und ein wachstum- 
beférderndes B-Vitamin gibt. Danach wire also der Wachstumsversuch 
fiir den Nachweis des Antineuritins nicht ausschlaggebend. Es bleibt 
allerdings fraglich, ob die Resultate von Emmet und Luvos nicht einer 
anderen Deutung zugiinglich sind. 

Noch vieldeutiger sind die in letzter Zeit in verschiedener Form 
empfohlenen Nachweismethoden, welche sich auf den girungs- oder 
wachstumsbefordernden Einfluf des vermeintlichen B-Vitamins bei 
niederen pflanzlichen Organismen griinden. Da diese Verfahren, so 
interessant sie an sich sind, direkt nichts iiber eine antineuritische 
Wirkung aussagen, mulften sie fiir meine Untersuchung auBer Betracht 
bleiben. 

Da meine Versuche den Nachweis des Antineuritins bei an Beriberi 
erkrankten Ratten zum Ziele hatten, war zunichst der Beweis zu er- 
bringen, daf} antineuritische Extrakte bei ihnen Schutz- oder Heil- 
wirkung entfalten. Nachdem es einmal gelungen war, die typischen 
Beriberisvmptome bei Ratten hervorzurufen, hatte es keine Schwierig- 
keit, diesen Beweis zu fiihren. Ubrigens habe ich nachtriglich gefunden, 
dais im Lister Institut?) diese Beobachtung bereits gemacht war. 

Danach konnte die Priifung von Hefe, Kleie usw. auf Antineuritin 
ahnlich wie bei Taubenberiberi gestaltet werden. Die iiber den klinischen 
Verlauf der Rattenberiberi gesammelten Erfahrungen*) boten fiir die 
methodische Verwendung mancherlei Fingerzeige. So ergab sich bald, 
daB Heilungsversuche in dem letzten, dem paralytischen Stadium, 
regelmaBig ohne Erfolg sind. Da die Tiere in diesem Stadium nicht mehr 
das Futter aufsuchen und zum Maul fiihren kénnen, ist das Beibringen 
der zu priifenden Substanz mit dem gewohnlichen Futter ausgeschlossen, 
aber auch das EinfléBen per os st6Bt auf Schwierigkeiten, da die Tiere 
das Schlucken meist verweigern. Eine subcutane Injektion fiihrt aber 
in diesem Stadium gewohnlich binnen kiirzester Zeit zum Tode. Man 
darf dann vermuten, dal die Degeneration des Nervensystems bereits 


*) Report an the present State of Knowledge concerning accessory food factors 
(Vitamins). London 1919, S. 18. 
3) Vgl. meine 1. Mitteilung. Diese Zeitschrift 128, 540. 1922. 
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zu weit vorgeschritten ist oder die Gehirnblutungen le benswichtige Zentren 
so leistungsunfahig gemacht haben, dab eine Erholung iiberhaupt nicht 
mehr erwartet werden kann. Es erinnert dies an eine bei Taubenberiberi 
wiederholt gemachte und leicht zu bestatigende Erfahrung. Tauben, bei 
denen die Beriberi nur zu Dauerlahmung, nicht zu Krampfen gefiihrt 
hat, erweisen sich bei Heilungsversuchen meist als refraktir. 

Dagegen ist sowohl im ataktischen wie im spastischen Stadium dic 
Beibringung von Antineuritin von ihnlicher ,,zauberhafter’ Wirkung 
wie bei Tauben. Ich habe die auf antineuritische Wirkung zu priifenden 
Priparate den Tieren meist mit dem vitaminfreien Futter, und zwar 
in einer einzelnen Tagesdosis beigebracht. Sie wurde innig mit dem sonst 
verwendeten kiinstlichen teigihnlichen Futter zusammengebracht und 
in Brocken oder Pillen den Tieren vorgelegt. Haben vorher die Tiere 
das kiinstliche Futter nur ungern genommen oder ganz verschmiiht 
so kann man es ihnen durch Zusatz von Zucker oder einer Spur Riiben- 
extrakt mundgerecht machen. Doch war dies kaum jemals notwendig 
Sie nahmen das antineuritinhaltige Futter meist erst zégernd, dann abe1 
spater oft geradezu mit Heibhunger, waihrend sie Futter mit unwirk- 
samen Fraktionen nach einigem Herumkosten stehen lieBen. Oft hatt 
ich den Eindruck, daB die Tiere schon durch den Geschmack die An- 
wesenheit des Antineuritins im Futter erkennen. Doch ist da allerding- 
Tauschung nicht ausgeschlossen, da es sich nicht um einheitliche che- 
mische Substanzen, sondern um Praparate handelte, welche nebenhe: 
noch allerlei verschieden schmeckende Beimengungen enthielten. Im 
spastischen Stadium, wo krampfhafte Streckung der Extremitaten. 
Zwangsbewegungen, veitstanziihnliche Stérungen, die spontane Nah- 
rungsaufnahme behindern oder ganz unméglich machen, ist die subcutan 
Applikation nicht zu umgehen. Die Wirkung tritt dann viel prompte: 
ein. Ich habe gesehen, da Tiere, die die schwersten Reitbahn- und 
Rollbewegungen oder epileptiforme Krampfe darboten, sich innerhall 
einiger Stunden nach der Injektion beruhigten, zu fressen begannen 
und nach 24 Stunden ein ganz normales Verhalten zeigten. Allerding- 
kann man bei subcutaner Applikation auch die Uberraschung erleben, 
daB das Versuchstier in Koma verfallt und sofort oder nach 10—30 Mi- 
nuten verendet. Ob in solchen Fiillen der fiir ein so kleines Tier immerhin 
erhebliche Insult durch eine Ausbreitung der Himorrhagien im Gehirn 
oder ein schockartiges Versagen des unterernahrten Nervensystems 
und Herzens oder in anderer Weise zum Tode fiihrt, kann zuniichst 
unerortert bleiben. 

Das dauernde Zuriickgehen der spastischen und ataktischen Sym- 
ptome nach Beibringung eines Priaparates, bei sonst gleichbleibender 
B-vitaminfreier Ernahrung ist ohne weiteres ein schlagender Beweis 
fiir den Gehalt des Priiparates an Antineuritin. Es vollzieht sich meist 
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in 24 Stunden. Nach dieser Zeit, spitestens nach 3 Tagen zeigen die 
Tiere bis auf die noch vorhandene Abmagerung und einen Rest von 
Muskelschwiiche ein annihernd normales Bild. Appetit, Beweglichkeit, 
Hautpflege, Munterkeit sind wiedergekehrt. Ein ahnliches Zuriickgehen 
der nervésen Erscheinungen ist ohne Antineuritinzufuhr nie zu beobach- 
ten. Dieser gebesserte Zustand dauert, je nach der Menge des auf- 
genommenen Antineuritins 8—14 Tage, worauf sich wie im Prodromal- 
stadium Gewichts- und Appetitverlust, zunehmende Schwache und 
schlieBlich neuerdings ataktische Erscheinungen einstellen. Diese 
Rezidive zeigt wieder das gewohnliche Bild der Beriberi und kann durch 
eine neue einmalige Dosis Antineuritin coupiert werden. Es kommt dann 
bei gleichbleibender vitaminfreier Ernahrung nach einer entsprechenden 
Pause zu einem dritten Beriberianfall. Doch kann dieses Spiel nicht 
ins unendliche fortgesetzt werden. Es ist mir nicht gelungen, mehr als 
2 Rezidive erfolgreich zu bekaimpfen. Uber den Ernahrungszustand 
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der Tiere wihrend der Heilungsversuche geben in Ermanglung richtiger 
Stoffwechselversuche die Gewichtsverhaltnisse einigen AufschluB. Die 
nebenstehenden Kurven, denen ich einen kurzen Krankheitsbericht 
beifiige, diirften geniigen, den machtigen EinfluB einer kleinen Menge 
Antineuritin auf den Stoffansatz zu illustrieren. 

Ratte D V. Abb. 1. Prodromalstadium 44 Tage. Am 45. Tage der vitamin- 
freien Ernabrung ataktische Symptome. (BB)!) In den nachsten Tagen zunehmen 
der Verfall, struppiges Aussehen, spastische und veitstanzihnliche Bewegungen, 
Laufbewegungen nur noch kriechend, vom Reitbahntypus. FreBlust gleich null. 
Am 48. Tag Injektion von 0,2 ccm eines léslichen Antineuritinpraparats unter die 
Riickenhaut. Das Tier reagiert darauf mit tetanischer Streckung aller Extremi- 
taten, die bald zuriickgeht. Am niachsten Tage beginnende Nahrungsaufnahme ; 
Gangstérungen geringer, doch noch veitstanzihnliche Bewegungen des Kopfes 
vorhanden. Am 50. Tag ist der Appetit wiedergekehrt. Das Tier hat die Futter- 
schale mit dem friiher verschmihten vitaminfreien Futter ausgeriiumt.. Die Be- 
wegungen noch zitternd und unstet, aber lebhaft. Von da ab zunehmende Er- 
holung. Vom 61. Tag ab neuerliche Gewichtsabnahme, ohne daB bis zam Abbruch 
des Versuchs am 67. Tag neuerdings Beriberisymptome aufgetreten waren. 

Ratte E II. (Abb. 2). Am 32. Tag der vitaminfreien Ernahrung schwere 
ataktische Symptome. Das Tier ist unfaihig zu laufen, sich auf die Seite gelegt, 

1) In den Abbildungen ist der Beginn der nervésen Beriberisymptome durch 
BB, die Zufuhr von Antineuritin durch Sterne angezeigt. 
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rasch wieder aufzurichten, schleppt beim Kriechen die Hinterbeine nach, kann 
aber noch Bissen zum Maul fiihren. Erhalt am 33, Tag ein antineuritisches Pra- 
parat, hochstens 0,1 g, im gew6hnlichen Futter. Fribt gierig, zeigt aber am gleichen 
Tag keine Besserung. Uber Nacht verzehrt es alles vorgelegte Futter und zeigt 
am nichsten Tag, abgesehen vom schwankenden Gang keine nervésen Stérungen. 
Von da ab zunehmende Erholung. Macht vom 35. Tage ab, von Schwache abge- 
sehen, einen ganz normalen Eindruck. Am 40, Tage beginnt neuerlicher Gewichts- 
abfall, am 56. Tag treten unzweifelhafte ataktische Symptome ein, am 57, Spasmen 
in allen Extremitaten, am 58. Koma, worauf das moribunde Tier getétet wird. 

Wie man sieht, hat die einmalige Zufuhr relativ kleiner Mengen 
antineuritischer Extrakte (0,05—0,1 g) einen steilen Anstieg des Kérper- 
gewichts zur Folge. In den mitgeteilten Versuchen betrug er 20 und 18 g, 
somit 32 und 35° des Koérpergewichts. Bei der nachhaltigen Dauer 
der Gewichtserhéhung kann bloB an gesteigerten Stoffansatz gedacht 
werden. Nur fiir die ersten 24 Stunden kénnte eine Erhéhung des Ge- 
wichts durch das in vermehrter Menge aufgenommene Futter in Frage 
kommen. Welche physiologischen Vorgiinge bei dem Stoffumsatz 
eine Rolle spielen, nervése Steigerung des Appetits, vermehrte Sekretion 
der Verdauungsdriisen, Beschleunigung der Resorption oder die ge- 
steigerte Assimilation von seiten der unterernihrten Gewebe, laBt sich 
aus der einfachen Tatsache zuniichst nicht entnehmen. Die Wieder- 
herstellung der normalen Nervenleistung laBt sich am_ einfachsten 
in dem Sinne auffassen, da} das Antineuritin einen dem Nervengewebe 
durch die Insuffizienz verloren gegangenen Bestandteil direkt ersetzt 
oder indirekt seine Beschaffung durch den Stoffwechsel erméglicht. 
Eine ahnliche Vorstellungsweise wiirde auch zur Erklirung der Stoff- 
wechsel- und Wachstumswirkung geniigen. 

Nicht immer ist die Wirkung antineuritischer Praparate so schlagend 
wie in den angefiihrten Versuchen. Der Gewichtsanstieg kann merklich 
geringer, die Dauer der Gewichtserhéhung kiirzer sein. Wesentlich ist 
aber die Unterbrechung des regelmaibigen Gewichtsabfalls durch eine 
langer dauernde, wenn auch nicht immer so betrachtliche Steigerung. 
Die Zeit vom Anstieg nach der Applikation bis zu dem Tag, wo das 
Gewicht wieder auf den Stand des Applikationstages herabgesunken ist 
— ich habe sie in der vorhergehenden Mitteilung Erholungszeit genannt 
— wechselt naturgemiB mit Dosis und Wirkungswert des angewandten 
Priparats. In den Versuchen, in denen die nervésen Symptome zuriick- 
gingen, habe ich sie nicht unter eine Woche sinken sehen. 

Das ganz regelmifBige Zusammenvorkommen von Stoffwechsel- 
wirkung und Zuriickgehen der nervésen Beriberierscheinungen legt 
es nahe, diese Wirkung selbst diagnostisch zum Nachweis von Anti- 
neuritin zu beniitzen. In diesem Fall kann man den Versuch schon 
im Prodromalstadium ausfiihren, was mancherlei Vorteile bietet. 
Kinmal ist es méglich, iiber einen gewissen Vorrat an in diesem Stadium 
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befindlichen Versuchstieren zu verfiigen, was bei dem raschen, héchstens 
mehrtigigen Verlauf des ataktischen und spastischen Stadiums nicht 
leicht zu erreichen ist. Dann umgeht man dabei die Gefahr, die Ver- 
suchstiere durch die bereits erwahnte schockartige Wirkung zu _ ver- 
lieren. Gegen diese Versuchsanordnung kénnte allerdings das Bedenken 
geltend gemacht werden, daB die Wirkung auf Stoffwechsel und Nerven- 
system nicht notwendig durch dasselbe Agens erfolgt. Indes verliert 
dieser Einwand bei dauernder Beobachtung sehr an Bedeutung. Die 
Applikation des Antineuritins im Prodromalstadium hat namlich neben 
der Stoffwechsel- zugleich eine Schutzwirkung. Es bleibt dann die 
Entwicklung der nervésen Beriberisymptome innerhalb der gewohn- 
lichen Frist aus, und es kommt zu einer Verspitung ihres Auftretens, 
die fast genau der Erholungszeit entspricht. Nachstehend teile ich einige 
derartige Versuche mit den zugehérigen Gewichtskurven mit. 
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Ratte E VIII. Mannchen. (Abb. 3.) Vor dem Insuffizienzversuch 70 Tage 
lang bei kiinstlichem, aber 5° trockene Hefe enthaltendem Futter gehalten, wobei 
das Gewicht des 68 Tage alten Tieres von 80 auf 140 g ansteigt. Nach Entziehung 
der Hefe geht das Gewicht, wie Abb. 3 zeigt, nach wenigen Tagen steil abwirts. 
Am 20. und 21. Tag der Insuffizienz wird dem sonst gleich bleibenden Futter 
ein Antineuritinpriparat zugesetzt. Es folgt Appetitsteigerung und ein Gewichts- 
anstieg um ca. 12 g, der am 30. Tag neuerlich einem Abfall Platz macht. Am 33. Tag 
ist das Gewicht des Applikationstages wieder erreicht (Erholungszeit 13 Tage). 
Die Gewichtsabnahme schreitet fort. Die Nahrungsaufnahme wird geringer. 
Am 45. Tag stellen sich ataktische Symptome ein (BB), am 48. Tag Manegebewegung 
und schwere spastische Erscheinungen, zum SchluB zentrale Lahmung. Tod in 
der Nacht. (Am 46. und 47. Tag werden verschiedene auf antineuritische Wirkung 
zu priifende Praparate dem Futter beigemengt; ohne sichtbaren Erfolg.) 

Ratte E VI (mannlich). (Abb. 4.) Hatte bis zum Beginn des Insuffizienz- 
versuchs bei hefereichem kiinstlichen Futter ein Gewicht von 129 g erreicht. Auf 
Entziehung der Hefe geht das Gewicht nach voriibergehendem Anstieg vom 
4. Tage ab steil in typischer Kurve herab. Erhalt am 27. Versuchstag eine Dosis 
eines antineuritischen Praparats. In den nachsten Tagen, wo das Gewicht um 
19 g in die Héhe geht, ausgesprochene kérperliche Erholung. Vom 34. Tage ab 
erst langsames, dann am 41. Tage rasches Absinken des Gewichts, das am 45. Tag 
den Stand von 27 erreicht. (Erholungszeit 19 Tage.) Schwiche nimmt zu, Appetit 
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ab, Am 47. Tag zuerst ataktische, dann spastische Erscheinungen (BB), die sich 
am nachsten und iibernichsten Tag steigern. Am 49. Tag erhilt das Tier '/, cem 
einer sehr verdiinnten Antineuritinlésung eingefiihrt und einen Zusatz davon zu 
dem kaum beriihrten Futter. Nach 6 Stunden Besserung. Das Tier beginnt spon- 
tan zu fressen, am nachsten Tag sehr erholt, nur schwach und etwas ataktisch. 
Am 52. Tag anscheinend normal. Am 58. neuerdings ataktisch (BB), Zunahme 
der Stérungen, am 60, Tag Zeigerbewegung, spiter zentrale Lahmung und Tod. 

Ratte D VI. Weiblich. (Abb. 5.) (65 Tage alt.) Gewichtsabfall bis zum 
18. Tag gering, dann von gewohnlichem Verlauf, dabei verminderte Futteraufnahme 
und zunehmende Schwiche. Am 36. Tag einige Milligramm eines gereinigten 
Praiparates mit dem Futter. Darauf Gewichtszunahme (Erholungszeit ca. 7 Tage). 
Am 44. Tag ataktische, dann spastische Symptome. Tod am 46. Tag. 

Wie aus den umstehenden Kurven hervorgeht, ist der Einflu® der 
antineuritischen Priparate auf den Gewichtsverlauf derselbe, ob bereits 
nervése Beriberierscheinungen vorhergegangen sind oder nicht. Zu- 
gleich sieht man, da der Gewichtsabfall nach Abklingen der antineu- 
ritischen Wirkung, also nach Ablauf der Erholungszeit genau den 
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maBen nur um die Erholungszeit nach rechts verschoben. Anscheinend 
wird das beigebrachte Antineuritin einfach wahrend der Erholungszeit 
aufgebraucht und es stellt sich dann der gleiche Zustand wie vor dem 
Heilungsversuch ein. 

Auch die Beriberirezidive lassen sich mit Antineuritin bekampfen. 
Doch habe ich, wie bereits oben erwahnt, den Eindruck gehabt, dab 
die Wirkung der antineuritischen Extrakte bei Wiederholung weniger 
intensiv und anhaltend ist. Auch bei Taubenberiberi hat man ahnliche 
Erfahrungen gemacht. Der nachfolgend mitgeteilte Versuch an Ratte 
H III mag als Beispiel fiir diese Erfahrung dienen. Es kommt dabei 
aber sicher auf die Dosis des Antineuritins an. Da® auch wiederholte 
Darreichung sehr ausgiebige Heilwirkung entfalten kann, lehrt z. B 
der unten folgende Versuch mit Ratte A X. 


Ratte H III (Abb. 6). Mannlich, vorher gut genahrt, zeigt auf Beriberikost 
gesetzt sofort typischen Gewichtsabfall, der nach Verlust von nahezu dem halben 
Kérpergewicht zu zunehmender Schwiiche und Schwerfalligkeit und am 42. Tag 
zu ausgesprochener Ataxie fiihrt. Am 45. Tag Beibringung einer Dosis Anti- 
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neuritin mit dem Futter. Am nachsten Tag ist das Tier munter, friBt gierig das 
friiher verschmahte Futter. Gewichtsanstieg bis zum 54. Tag, dann wieder Abfall. 
Am 68. Tag Priifung eines anderen dargestellten Antineuritinpraparats, welches 
das Gewicht wieder in die Hohe treibt. Die Erholungszeit dauert etwa 10 Tage. 
Der neuerliche Gewichtsabfall wird am 81. Tag durch eine Dosis eines sonst sehr 
wirksamen Praparats wiederum, aber nur fiir kurze Zeit von einem Gewichtsanstieg 
abgelést Erholungszeit nur 7 Tage). Am 87. Tag schwere Beriberierscheinungen 
mit rasch zunehmender Lahmung. Das Tier wird behufs anatomischer Unter- 
suchung getotet. 

tatte A X (Abb. 7), weiblich; erhalt bis zum 65. Tage das gewohnliche kiinst- 
liche Futter unter Zusatz einer maBigen (auf die Dauer unzureichenden) Menge Hefe 
(3°4, des trockenen Futtergewichts). Dann wird der Hefezusatz fortgelassen. Es 
folgt der typische Gewichtssturz, und nachdem das Tier etwa ein Drittel seines 
Gewichts eingebiiBt hat, erhalt es am 90. Tag, ohne daB ataktische Symptome 
eingetreten waren, eine gréBere Dosis eines antineuritischen Extraktes; dann 
weiter kleine Dosen bis zum 104. Tag. Der dabei erreichte Gewichtsanstieg erhilt 
sich bis zum 123. Tag. Dann tritt neuerlicher Gewichtssturz ein (Erholungszeit im 
ganzen 43 Tage). Am 137. Tag Ataxie, dann Kreisbewegungen. Erhalt sofort eine 
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Abb. 7. Ratte AX. 


Dosis eines kraftigen Antineuritinpraparats. Am nachsten Tag munter, seht 
hungrig. Das Gewicht steigt binnen 9 Tagen um 25 g. Normales Verhalten bis 
etwa zum 175. Tage, dann wieder zunehmende Schwiche mit Depression. Am 
181. Tag nervése Beriberisymptome, Unfahigkeit, sich nach Umlegen aufzurichten. 
Rollbewegungen. Die Beibringung eines auf antineuritische Wirkung zu priifen- 
den Extraktes ohne deutlichen Erfolg. Das Tier hat zwar mehr gefressen, aber 
die spastischen Symptome bleiben am nachsten und iibernachsten Tag bestehen. 
Am 184. Tag frith tot aufgefunden. 

Aus dem Mitgeteilten geht hervor, da zum Nachweis von Anti- 
neuritin im Rattenversuch einmal die direkte Beseitigung der atak- 
tischen und spastischen Symptome beniitzt werden kann, andererseits 
die Wirkung auf die Gewichtskurve im Prodromalstadium unter Be- 
riicksichtigung des Umstandes, da hinterher die ataktischen und spa- 
stischen Erscheinungen nicht bzw. entsprechend spiiter eintreten. 

Der einfache Nachweis des Antineuritins durch die Gewichtssteige- 
rung im Prodromalstadium ist insofern weniger schlagend, als zur Zeit 
nicht mit Gewibheit ausgeschlossen werden kann, daB in den wirksamen 
Priparaten neben dem antineuritisch wirkenden Agens ein davon 
unabhangig wirkendes Stoffwechselagens vorkommt. Zwar spricht die 
Tatsache, daB bisher die antineuritische Wirkung stets mit der Stoff- 
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wechselwirkung verkniipft gefunden wurde, gegen eine solche Auf- 
fassung. Auch darf nicht itibersehen werden, das der EinfluB auf den 
Stoffwechsel, die Ansatzférderung, unzweifelhaft von der Erhéhung 
des Appetits, also einer nervésen Wirkung abhingt. Immerhin lassen 
sich die hier gegebenen Méglichkeiten nicht so weit iibersehen, um mit 
Sicherheit eine verwickeltere Natur der beobachteten Heilwirkung 
auszuschlieBen. Auch dariiber wird nur die Reindarstellung des Anti- 
neuritins AufschluB geben. 

Ich habe mit Absicht itiber die Herkunft der verwendeten Anti- 
neuritinpriparate nichts Niaheres mitgeteilt, da ich mir vorbehalte, 
nach vorliufigem AbschluB meiner einschlagigen Versuche tiber deren 
Darstellung und Eigenschaften im Zusammenhang zu _ berichten. 

Die Kosten der vorstehenden Untersuchung sind aus Zuwendungen 
bestritten worden, die ich der PreuBischen Akademie der Wissenschaften 
in Berlin und der Samson-Stiftung bei der Bayrischen Akademie der 
Wissenschaften in Miinchen verdanke. 
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hur physikalise ) ie der Alexinbindungsreaktionen. 
Zur physikalischen Chemie der Alexinbindungsreakt 


Von 


Julius KiB. 


(Aus dem bakteriologisch-chemischen Laboratorium des stadt. allg. Zita-Kranken- 
hauses in Budapest.) 


(Eingegangen am 11. Februar 1922.) 


In einer friiheren Arbeit!) befaBte ich mich mit dem Bau und mit 
der Natur des Alexins, indem ich mich bemiihte, die physikalischen 
Veriinderungen festzustellen, welche diese Substanz unter dem Einflusse 
der verschiedensten Agenzien ,,in vitro“ erleidet. Auf Grund meiner 

. . . + . . . . 

Versuchsergebnisse gewann ich die Uberzeugung, daB die Prinzipien 
~ 5 5S 
und die Methoden der physikalischen Chemie beim Studium des Alexin- 
problems erfolgreich angewendet werden kénnen. Ich versuche darum 
an dieser Stelle ebenfalls auf physikalisch-chemischer Grundlage die 
Frage der spezifischen und der unspezifischen Alexinbindung zu_be- 
a) 
handeln. 

Die folgerechte Durchfiihrung der Prinzipien der physikalischen 
Chemie hat zur Voraussetzung, daB die behandelten Vorgiinge tatsiach- 

5 5 
lich physikalisch-chemische Vorgiinge seien. Das Alexin ist also fiir 
uns eine kolloide Substanz, welche Veriinderungen erleidet und nicht 
etwa ein Begriff, welchem man je nach den Umstiinden einen verschie- 
denen Inhalt zuschreiben kann, wie dies bisher nicht selten geschah. 
ban] 
Meine bisherigen Ergebnisse bestiitigen diese Annahme: Ich konnte 
g £ : 
feststellen, daB das Alexin.ein eigener Kérper ist, bestehend aus kleinsten 
hydrophilen Kolloidteilchen, welche jedoch ohne Verlust ihrer charak- 
teristischen Eigenschaften nicht teilbar sind. Im Laufe meiner bis- 
herigen Untersuchungen beriihrte ich auch schon die Frage der unspezi- 

. 5 5 
fischen Alexinbindung und ich zeigte, daB die Alexinbindung nach den 
Regeln der physikalischen Adsorption verliuft. Ich stelle mir zur Auf- 
gabe, zu beweisen, da diese Regel fiir jede Art der Alexinbindung, 
also auch fiir die spezifische Bindung, giiltig ist. Ich will besonders 
nachweisen, daB, wenn eine quantitative Behandlung der Frage der 
Alexinbindung iiberhaupt durchfiihrbar ist, diese nicht anders als auf 


1) Alexin und Antialexin. Jena 1921 bei Gustav Fischer. 
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Grundlage der Annahme, daB die Alexinbindung ein Adsorptions- 
vorgang ist, méglich wird. 

Ohne Zweifel ist die Adsorption des Alexins ein komplizierter Vorgang. 
Das Problem ist nicht darum kompliziert, weil wir die Natur des Alexins 
heute noch immer nicht geniigend kennen, sondern weil die verschieden- 
sten Einfliisse und verschiedene Adsorbentien zu gleicher Zeit auf das 
Alexin einwirken. Spezifische und unspezifische Bindungen verlaufen 
zu gleicher Zeit nebeneinander und die vermischten Substanzen beein- 
flussen sich gegenseitig. Meine Analyse hat den Zweck die verschiedenen 
Vorginge auf Grundlage quantitativer Messungen voneinander zu 
trennen. 

Ich trachtete die Regeln der Alexinbindung von den einfachsten 
Beispielen abzuleiten. Das Alexin wird durch die zu Adsorptions- 
versuchen allgemein angewendeten Adsorbentien adsorbiert; von den 
Versuchen, welche ich mit solechen Adsorbentien ausfiihrte, berichtete 
ich schon in der zitierten Arbeit. Von dem mitgeteilten wird einiges 
hier wiederholt werden. 

Wird einem alexinhaltigen Serum Kaolin in entsprechender Dosis 
hinzugefiigt, so verliert das Serum seine Aktivitat. Das chemisch 
indifferente Kaolin vermag nicht anders als durch die Oberfliachen- 
energien zu wirken. Die Inaktivierung ist demnach die Folge der reinen 
Adsorption. Das gleiche ist der Fall bei Anwendung schwiacher wirkender 
Adsorbentien, wie z. B. von Tierkohle oder Filtrierpapier. Die Inakti- 
vierung wird durch die reine Adsorption herbeigefiihrt; nur mub bei 
Anwendung des schwachen Adsorbens das Serum vorangehend mittels 
physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt und lange Zeit hindurch 
filtriert werden. In allen Fallen ist die Adsorption ein irreversibler 
Vorgang; wir verfiigen iiber keine Mittel, durch welche wir das einmal 
adsorbierte Alexin in aktivem Zustande wiedererhalten k6nnten. 
Nun werden Gleichgewichtszustinde bloB bei reversiblen Vorgingen 
erreicht ; ein irreversibler Vorgang kommt bloB zum Stillstand, wenn die 
Substanz, welche die irreversible Verinderung erleidet, ginzlich ver- 
schwunden ist, wenn demnach — in unserem Falle — alles Alexin 
adsorbiert wurde. Die Beobachtungen iiber die Alexinadsorption 
beziehen sich daher nie auf wahre Gleichgewichtszustinde, sondern 
bloB auf die Mengen des wihrend einer bestimmten Zeitdauer adsor- 
bierten Alexins, d. h. auf Adsorptionsgeschwindigkeiten. 

Im Serumgemisch sammelt sich das Kaolin rasch am Boden des 
GefaiBes an; das Gemisch muf immer wieder umgeschiittelt werden. 
Die Verteilung des Adsorbens ist aber nie ganz gleichmibig und genauere 
quantitative Bestimmungen kénnen weder mit Kaolin noch mit anderen 
der bekannten Adsorbentien ausgefiihrt werden. Die Feststellung ist 
aber wichtig, daB die Adsorption an und fiir sich, d. h. ohne Mitwirkung 
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anderer Energieformen zur volligen Zerst6rung des Alexins fiihrt. 
Nach meinen unten mitgeteilten Beobachtungen besitzt diese Regel 
eine allgemeine Giiltigkeit, ist also fiir komplex gebaute Adsorbentien 
— fiir Bakterien, fiir Extrakte usw. — anwendbar. Dies geht schon 
aus den folgenden Versuchen hervor, in welchen lebende Bakterien 
als Adsorbens angewendet wurden. 

Da®B Bakterien das Alexin adsorbieren, ist eine bekannte Tatsache. 
Beim Studium dieses Vorganges sind aber bisher keine quantitativen 
Messungen ausgefiihrt worden. Solche Messungen wurden von mir bei 
Versuchen mit Typhusbacillen ausgefiihrt. Einer bekannten Menge 
Typhusbacillen wurde alexinhaltiges Serum hinzugefiigt und der Alexin- 
verlust nach einer entsprechenden Zeitdauer bestimmt. 

Die quantitative Feststellung der GréBe des Alexinverlustes erfolgte 
nach der folgenden Methode. 

Es wurde eine Alexinskala zubereitet; 10 Glasréhrchen wurden mit 
verschiedenen Mengen eines frischen Meerschweinchenserums versetzt. 
Das erste R6hrchen enthielt 10 Alexineinheiten, jedes folgende R6hrchen 
um 10 Einheiten mehr, das 10. Réhrchen also 100 Einheiten. Als Alexin- 
einheit wurde wo nicht anders angegeben das Alexin von 
0,00025 cem Meerschweinchenserum genommen. Das Volum der Ge- 
mische betrug 1,5 cem. 

Die Bindungsversuche mit Alexin wurden gewohnlich mit Gemischen 
ausgefiihrt, welche 100 Alexineinheiten enthielten. Wenn in diesem 
Gemische das Alexin durch irgendeine Reaktion beeinfluBt wird, so 
nimmt die aktive Menge des Alexins ab; bleibt noch geniigend Alexin 
zuriick, so lésen sich die zugesetzten sensibilisierten Blutkérperchen 
auf, die Haimolyse erfolgt aber langsamer. Werden sensibilisierte Blut- 
kérperchen zu gleicher Zeit den Réhrchen der bereitstehenden Mefskala 
zugesetzt, so kann leicht festgestellt werden, welches Glied der Skala 
es ist, in welchem die Himolyse mit der gleichen Geschwindigkeit 
vor sich geht. Erfolgt dann die Himolyse in einem besonderen Falle 
langsamer als z. B. im 6. Glied der Skala (= 60 Einheiten), wird jedoch 
friiher komplett als im Réhrchen mit 50 Einheiten, so werden 55 aktive 
Einheiten verzeichnet; demnach wurden 45 Einheiten infolge der 
Alexinbindung zerstért. Differenzen unter 5 Einheiten blieben unberiick- 
sichtigt. Die Messungen erfolgten gewohnlich bei Zimmertemperatur. 

Diese Methode der Alexinbestimmung wurde hier also zuniichst 
bei den Versuchen mit Typhusbacillen angewendet. 

Die Menge der Bacillen mubte derart beschaffen sein, das der Alexin- 
verlust weder zu gering noch zu hoch kommen durfte. Nimmt man z. B. 
2 Osen einer 24stiindigen Agarkultur zu 100 Alexineinheiten in 1,5 cem 
Volum, so wird alles Alexin fast momentan adsorbiert, die Himolyse 
wird vollkommen gehemmt. Die Adsorptionsfahigkeit einer und der- 
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selben Kultur zu verschiedenen Zeiten kann als ziemlich konstant 
betrachtet werden; in bezug auf die Adsorbierbarkeit des Alexins be- 
stehen hingegen, wie es scheint, einige Unterschiede. Folgender Versuch 
zeigt den zeitlichen Verlauf der Alexinbindung und auBerdem die 
Beeinflussung dieses Vorgaages durch die Temperatur. Gemische, 
welche je eine halbe Normalése Typhusbacillen enthielten, wurden 
im Wasserbade bei 8° resp. bei 37° Temperatur gehalten. In bestimmten 
Zeitintervallen wurde je eine Probe auf ihren Alexingehalt gepriift 
und dabei folgendes festgestellt : 
Der Alexinverlust, in Einheiten berechnet, betrug 


c x (gefunden) «x (berechnet) 
bei 8° C bei 37° C 
nach 30 Minuten . . 10 75 
nach 1 Stunde... . 30 95 
nach 2 Stunden. . . 50 100 


Die Beobachtung lehrte weiter, daB auch bei 8° alles Alexin schwindet, 
wenn nur die Beobachtung auf einen geniigend langen Zeitraum 
gewohnlich 6—8 Stunden — ausgedehnt wird. Bei 37° war das gesamte 
Alexin schon nach 2 Stunden verschwunden, wihrend bei 8° zu dieser 
Zeit noch die Hilfte des Alexins im aktiven Zustande erhalten blieb. 

Die Adsorption des Alexins durch Typhusbacillen hat demnach 
in allen Fallen die Zerst6rung des Alexins zur Folge. Nach einer ge- 
niigend langen Einwirkungsdauer ist die Inaktivierung immer voll- 
standig und der Vorgang wird mit der Zunahme der Temperatur in 
hohem Mabe beschleunigt. 

In der alltaglichen Praxis wird in der Weise vorgegangen, als wenn 
eine Bindungsreaktion nach Verlauf der ,,ersten Phase‘ — gewohnlich 
eine Stunde bei 37° im Brutschrank — zum AbschluB gelangen wide. 
Wir miissen stets vor Augen halten, daB die Adsorption des Alexins 
durch Typhusbacillen ebenso wie jede andere Bindungsreaktion immer 
zur vollstiindigen Alexinzerstérung fihrt, vorausgesetzt, dai fiir 
die Alexinadsorption eine geniigend lange Zeit bei einer nicht allzu 
niedrigen Temperatur zur Verfiigung steht. Bei den Typhusbacillen 
kann diese Tatsache allerdings sehr leicht festgestellt werden. Nun 
wollte ich weiter erfahren, ob bei der Adsorption des Alexins durch 
Typhusbacillen eine mathematische Formel anwendbar sei, und ich 
machte den Versuch mit der Anwendung der bekannten Adsorptions- 
formel. Es war mir zwar geniigend bekannt, daB diese Forme! bisher 
fiir Adsorptionsgleichgewichte angewendet wird, wenn aber auf diese 
Weise Gesetzmabigkeiten nachgewiesen werden, so wird man wohl 
gegen mein Verfahren nichts einzuwenden haben. Ich fiihrte Bindungs- 
versuche mit Typhusbacillen aus, indem ich mich an die Versuchsanord- 


nung der gewohnlichen Bindungsreaktionen hielt. 
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4 Roéhrchen wurden mit je einer halben Ose Typhusbacillen und 
wechselnden Alexinmengen versetzt: mit 100, 200, 300 und 500 Ein- 
heiten. Das Volum der Gemische betrug 1,5 ecm. Nach einer Stunde 
wurde die Menge des adsorbierten Alexins bestimmt. Zu diesem Zwecke 
wurde jedem Roéhrchen so viel Fliissigkeit entnommen, als welche 
urspriinglich 100 Alexineinheiten enthielt; diese Flissigkeitsmenge 
wurde auf 1,5 ccm ergiinzt, einige Zeit bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen und nachher die Titrierung ebenfalls bei Zimmertemperatur 
ausgefiihrt. 

Aus den erhaltenen Daten wurde der Alexinverlust des ganzen In- 
haltes der einzelnen Réhrchen berechnet. Das Ergebnis ist in der fol- 
genden Tabelle zusammengefabt. 


c x (gefunden) x (berechnet) 
100 95 97 
200 170 163 
300 225 220 
500 325 322 


In dieser wie auch in den folgenden Tabellen bedeutet ¢ die urspriing- 
lich zugesetzte — x die adsorbierte Alexinmenge. Und zwar enthilt die 
zweite Kolumne x-Werte, welche sich durch die direkte Bestimmung 
ergaben; in der dritten Kolumne sind die auf Grund der Adsorptions- 
formel berechneten Werte angegeben. 

Die Ubereinstimmung der gefundenen und der berechneten Werte 
ist sehr befriedigend, die Formel ist also passend, und ich finde es fiir 
angemessen, an dieser Stelle einiges in bezug auf die Adsorptionsformel 
in Erinnerung zu bringen. 

Diese Formel wurde von Freundlich zuerst empirisch festgestellt. 
Sie kann hier in der folgenden vereinfachten Form beniitzt werden: 


x= ke". 


Will man in einem besonderen Falle priifen, ob ein Adsorptions- 
vorgang vorliegt, so tragt man die Logarithmen der einander ent- 
sprechenden c- und x2-Werte als Abscissen resp. als Ordinaten in einem 
Koordinatensystem auf und man verbindet die Schnittpunkte mitein- 
ander. Handelt es sich in dem betreffenden Falle um einen Adsorptions- 
vorgang, so ist die Kurve, welche diese Schnittpunkte verbindet, eine 
gerade Linie. Freundlich und Wilhelm Ostwald nehmen an, dab dic 
Bedingungen fiir einen Adsorptionsvorgang erfiillt sind, wenn die 
Konstruktion eine solche Gerade ergeben hat. Die Verlingerung dieser 
Geraden schneidet die Ordinatenachse in einer Entfernung vom Null- 
punkte, welche gleich log k ist. Die Tangente der Neigungswinkel hat 
mit dem Exponenten m den gleichen Wert. Die konstruierte Kurve 
ist durch die Werte von m und k eindeutig bestimmt. 
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Auf Grund der gewohnlichen Adsorptionskurven gewinnt man einen 
gewissen EKindruck von dem Adsorptionsvorgang; quantitative Ver- 
gleiche kénnen jedoch bloB auf Grund der m- und k-Werte durchgefiihrt 
werden. Wird der Charakter des Adsorptionsvorganges veriindert, 
so kommt das in der Verinderung des m-Wertes zum Ausdruck. k ist 
bloB ein Intensitatsfaktor, d. h. seine Veranderungen stehen mit der 
Intensitiit des Vorganges im Zusammenhange, welche auch ohne dic 
Verainderung des Charakters entstehen kénnen. 

In dem oben mitgeteilten Versuch ergaben die Logarithmen der 
miteinander zusammenhingenden c- und x-Werte bei der graphischen 
Konstruktion eine Gerade und es wurden die Werte bestimmt: m = 0,74 
und k = 3,30. Die gefundenen und die auf Grund der Freundlich schen 
Formel berechneten Werte stimmen gut iiberein, die Adsorption des 
Alexins durch die Typhusbacillen folgt demnach den Regeln der Ad- 
sorption. Der Alexinverlust ist von der Konzentration des Alexins 
abhangig; auBerdem ist er, wie friiher gezeigt wurde, auch von der Zeit 
abhingig. 

Da bei Hamolyseversuchen die Fehlerquellen viel gréBer sind als 
sie bei Adsorptionsversuchen in der physikalischen Chemie zu_ sein 
pflegen, miissen wir bei unseren Folgerungen vorsichtiger umgehen; wit 
halten uns aber an das Prinzip, daf’ Alexinbindungsversuche als Ad- 
sorptionsversuche aufgefaBt und miteinander verglichen werden kénnen. 

So stelle ich nun gleich die Frage, auf welche Weise sich der Ad- 
sorptionsvorgang andert, wenn zum Versuch keine reine Bacillenemul- 
sion, sondern die mit einem agglutinierendem Serum vorbehandelten 
Bacillen angewendet werden. Ein solches vom Kaninchen stammendes 
Serum, welches den Titer 1 : 10000 besaB, wurde 500fach verdiinnt 
und mit dem gleichen Volum einer Bacillenemulsion vermischt. Das 
Gemisch enthielt je eine Ose Typhusbacillen in 1 cem Volum; zu den 


Versuchen wurde 0,25 cem dieser Mischung — enthaltend eine vierte! 
Ose der mit Agglutininen beladenen Bacillen — angewendet. Der 


Adsorptionsversuch mit Alexin ergab folgendes: 


C x (gefunden) x (berechnet) 
m=0,82 k 2,26 
100 95 98,9 
200 180 174.5 
300 250 243 
500 375 370 


Die charakteristischen Merkmale der Adsorption sind demnach 
auch hier aufzufinden. Der Hauptunterschied beim Vergleich mit dem 
vorigen Versuch besteht in der erhéhten Adsorptionsfahigkeit der 
Bacillen, welche hier in geringer Menge zugesetzt nahezu den gleichen 
Effekt zeitigen. 
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Theoretisch wichtig ist nun die Frage, ob hier die Erhéhung der 
Adsorptionsfahigkeit durch die Behandlung der Bakterien mit den 
Agglutininen zustande kam oder ob spezifische, alexinbindende Immun- 
kérper die Adsorption herbeifiihren. Ich habe eigens darum ,,agglu- 
tinierendes Serum zum Versuch verwendet, um dieser Frage nicht 
ausweichen zu miissen, obwohl ich wuBte, dab ein solches Serum gewohn- 
lich auch ,,bactericide’ Immunkorper enthilt. 

Nach der Ehrlichschen Hypothese sind die Agglutinine keine Ambo- 
ceptoren; darum kénnen sie auf die Alexinbindung angeblich keinen 
Einflu8 haben. Die bactericiden Immunsubstanzen sind im Sinne 
Ehrlichs Amboceptoren. In dem erérterten Falle kann darum auch eine 
Bindung erfolgen, verursacht durch die Vereinigung des 


_ spezifische* 
Antigens mit dem entsprechenden Immunkérper. Ich lasse es dahin- 
gestellt, ob die Agglutinine von den anderen alexinbindenden Sub- 
stanzen ihrer Natur nach giinzlich verschieden sind. Ich bin jedoch der 
Ansicht, daB die Adsorption des Alexins durch Agglutinine ebenfalls 
bef6rdert wird. Fir diese Annahme sprechen folgende Griinde: 

Die unveranderten Bacillen adsorbieren stark das Alexin und die 
Verainderung, welche dieselben bei der Agglutination erleiden — die 
Verainderungen der Konsistenz, die Ausflockung und die damit einher- 
gehenden Verinderungen der Dispersitaét der kolloidal gelésten Sub- 
stanzen — haben allerdings auf den Adsorptionsvorgang einen EinfluB, 
welcher in einer Erhéhung des Adsorptionsvermégens besteht. Das 
Alexin wird nimlich bei Ausflockungserscheinungen immer in Mit- 
leidenschaft gezogen. 

Ferner habe ich in Versuchen, von welchen an anderem Orte 
berichtet werden soll, beobachtet, daB die Agglutination der Bacillen 
bei Gegenwart von Alexin in hohem Mabe beférdert wird, was eben- 
falls auf die innige Beziehung des Alexins zu den Agglutininen hin- 
weist. 

Die Agglutinine diirfen daher nicht unberiicksichtigt bleiben. Sie 
erhéhen das Adsorptionsvermégen der Bacillen und tragen zur Bindung 
bei. Allerdings spielen bactericide und andere alexinbindende Immun- 
substanzen eine Rolle, ja vielleicht die wichtigere Rolle. Wenn aber 
in dem obigen Falle eine spezifische Alexinbindung, eine Bordet-Gengou- 
sche Bindung iiberhaupt stattfindet, so kénnen aus den Versuchs- 
ergebnissen der kleinen Tabelle fiir die Natur der Bordet-Gengouschen 
Bindung wichtige Konsequenzen gezogen werden. Wir sehen niimlich, 
daB infolge der Vorbehandlung der Bacillen hauptsichlich eine Erhéhung 
des Adsorptionsvermégens erreicht wurde. Die Typhusbacillen nehmen 
infolge der Beladung mit ,,spezifischen’* Substanzen keine neuen Eigen- 
schaften an, ihre Fahigkeit, das Alexin zu adsorbieren, wird durch die 
Vorbehandlung blo& erhoht. 
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Kurz gefaBbt: Weder die Agglutinine noch die bactericiden Immun- 
kérper noch andere alexinbindende Kérper haben einen wesentlichen 
KinfluB auf den Charakter des Vorganges (auf den Wert des Exponenten 
m); die Intensitat des Vorganges wird hingegen auBerst stark beeinflubt. 
Wohl haben wir es zu gleicher Zeit mit verschiedenartigen Veranderungen 
des Mediums zu tun, wenn aber bloB gewisse Arten der Alexinbindung 
Adsorptionsvorgange waren und die spezifische Bindung durch andere 
Energieformen, etwa durch chemische Affinitaten, bedingt wiire 
eine Annahme, welcher man nicht selten begegnet — so wire zu er- 
warten, dais dies in einer StOrung des regelmaBigen Verlaufes der Ad- 
sorptionskurve zum Ausdruck komme. Das ist aber nicht der Fall; 
wenn der Verlauf einmal unregelmaBig ist, so haben sich wahrscheinlich 
Versuchsfehler eingeschlichen. Selbst wenn die spezifische Reaktion 
iuBerst stark ist, so daB die anderen, ,,unspezifischen® Bindungen in 
ihrer Bedeutung ganz zuriicktreten, behalt die Bindung die charak- 
teristischen Merkmale eines Adsorptionsvorganges. Dies gilt nicht blol 
fiir die Versuche mit Typhusbacillen, sondern fiir die Bindungsreaktionen 
im allgemeinen. 

Die spezifische Reaktion wird demnach bedingt durch eine Er- 
héhung der Adsorptionsintensitat, demnach durch die quantitative 
Veriinderung einer Eigenschaft, welche das Antigen auch sonst besitzt. 
Das ist die Regel. Ein einziges Antigen bildet Ausnahme von dieser 
Regel: die Blutkérperchen; und gerade dieser Ausnahmsfall schwebte 
immer vor den Augen der Forscher, von welchen die bekannten Hypo- 
thesen iiber die Bindungsvorgange stammen. Es wird gewohnlich betont, 
daB die Bindung des Alexins eben erst durch die Verankerung des Anti- 
kérpers an das Antigen erméglicht werde. Diese Behauptung ist richtig, 
solange Blutkérperchen als Antigen angewendet werden. 

Bedenken wir, da8 Blutkérperchen und Alexin im kreisenden Blute 
nebeneinander bestehen und dab, wenn die Adsorption des Alexins 
im Blute fortwaihrend vonstatten ginge, Alexin und Blutkérperchen sich 
am Ende gegenseitig vollkommen zerstéren wiirden oder zumindest 
das Alexin durch die Adsorption fortwaihrend zerst6ért werden miibte. 
so wird uns die Tatsache, daB Blutkérperchen und Alexin sich gegen- 
seitig nicht beeinflussen, als sehr zweckmaBig erscheinen. Nach meinen 
eigenen Beobachtungen ist das Antialexin diejenige Substanz, welche die 
Adsorption des Alexins im kreisenden Blute verhindert. Ein Antigen, 
welches, wie das Blutkérperchen, kein Alexin adsorbiert, stellt aller- 
dings bloB den Ausnahmsfall dar. 

Seitdem die Bindungsreaktionen nach dem zuerst von Bordet fest- 
gestellten Prinzip ausgefiihrt werden, hat man sich eigentlich mit der 
Frage der Natur der wirkenden Energien nie sehr eingehend beschiftigt. 
Wohl hat schon Bordet behauptet, daB die Alexinbindung eine Art 
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Adsorption ist, lieferte aber fiir diese Annahme keine Argumente. Wie 
eine Art ,,deus ex machina” tritt die Bindung auch in seinen Schil- 
derungen auf, als etwas unerwartet Neues, fiir welches die Bedingungen 
physikalisch gar nicht gegeben waren. Tatsichlich handelt es sich aber 
um Unterschiede, welche mehr quantitativer Natur sind. Bei den Blut- 
kérperchen zwar nicht, doch bei samtlichen anderen Bindungsreaktionen, 
besonders bei denjenigen, welche fiir die Praxis wichtig sind, kénnen 
wir die gleiche GesetzmaBbigkeit nachweisen; Antigene binden schon 
an sich das Alexin und durch Hinzutritt des Antikérpers oder durch 
andere spezifische Reaktionen wird dieses Vermégen des Antigens blob 
erhoht. 

Ich verharre vorlaufig bei den Typhusbacillen und will die Ver- 
haltnisse der Alexinbindung jetzt bei Verwendung des Serums eines 
Typhusrekonvaleszenten priifen. 

Bekanntlich wird das menschliche Serum bei solchen Bindungs- 
reaktionen in einer etwas gréBeren Menge — hier 0,1 com — angewendet. 
In dem vorhin beschriebenen Versuch mit Kaninchenserum war die 
Menge des letzteren gering, so daB die seitens der Serumbestandteile 
auftretenden besonderen Wirkungen gar nicht in Betracht kamen. 
Wird nun das alexinhaltige Meerschweinchenserum mit 0,1 cem Men- 
schenserum versetzt, so wird ein betrachtlicher Teil des Alexins durch 
das Serum gebunden und zwar durch das Antialexin. Wenn also das 
Menschenserum keine spezifischen Stoffe enthalt, so wird das Alexin 
durch zweierlei verschiedene Adsorbentien gebunden: durch das Antigen 
— hier Typhusbacillen — und durch das normale Antialexin. Die Frage 
ist demnach schon ziemlich kompliziert, selbst wenn wir vorliufig die 
spezifische Bindung ausschlieBen. Fassen wir darum zunichst die 
Verhaltnisse ins Auge, welche beim Vermischen eines normalen 
Menschenserums mit dem alexinhaltigen Meerschweinchenserum ent- 
stehen. 

Das Problem ist nicht neu: ich behandle die Frage der ,,antialek- 
tischen™ oder der ,,antikomplementiaren** Wirkung des Menschenserums. 
BloB in der Auffassung dieser Erscheinung liegt etwas neues, da dieselbe 
von mir ebenfalls auf Adsorptionsvorginge zuriickgefiihrt wird. 

Bei der Erklirung der antialektischen Wirkung wird entweder zu 
der Komplementoidhypothese Zuflucht genommen oder es werden Anti- 
lysine zur Erklarung herbeigezogen. Komplementoide sind angeblich 
die auf irgendeine Art — gewohnlich durch Erhitzung — inaktiv ge- 
wordenen Komplementteilchen, welche von den sensibilisierten Blut- 
kérperchen gebunden werden. Sie sollen die Affinititen fiir sich in 
Beschlag nehmen, durch welche sonst die aktiven Komplementteilchen 
gebunden werden und, da sie selbst inaktiv sind, verhindern sie die 
Hiaimolyse. Eine gegebene Menge des Komplementoids sollte demnach 


33* 
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unter allen Umstanden eine aquivalente Menge des Komplementes in 
seiner Wirkung hemmen. Ahnlich stellt man sich auch die Wirkung 
des Antilysins vor. In beiden Fallen, bei den Komplementoiden sowohl 
wie bei den Antilysinen, kommt eine Auffassung zum Ausdruck, als 
wenn es sich um eine Art chemischer Substitutionen handeln wiirde. 
Ferner wird angenommen, das die unspezifischen alexinfeindlichen 
Wirkungen durch eine bestimmte Alexinmenge abgesittigt werden 
kénnen und wenn sie einmal abgesittigt sind, die spezifische Bindung 
des Alexins nicht mehr beeinflussen. In dieser Auffassung liegt ein 
Irrtum. Die antialektischen Wirkungen des Serums sind durch Ad- 
sorptionsvorginge bedingt und folgen eigenen Gesetzen. 

Schon Hans Buchner hatte sich mit der Frage befaBt, welchen Ein- 
fliissen das Alexin bei der Vermischung artfremder Seren ausgesetzt ist. 
Als Regel konnte er die Abnahme der Alexinwirkung feststellen und 
erklirte die Abnahme des bactericiden Vermégens durch die Verringe- 
rung der Alexinmenge, was zweifellos richtig ist. Es ist eine Frage 
fiir sich, ob die Hypothesen Buchners auch in anderen Beziehungen 
richtig waren; allerdings hatte Buchner die gegenseitige Beeinflussung 
artfremder Seren richtig erkannt, d. h. die Alexinbindung, welche 
die gewohnlichste Form der unspezifischen Bindung ist und welche 
richtig erkannt werden muB, will man von der spezifischen Bindung 
ebenfalls eine richtige Vorstellung gewinnen. 

Die spezifischen Alexinbindungsreaktionen werden gewohnlich nach 
ihren Entdeckern bezeichnet; ich halte es darum fiir angemessen, dal} 
die gewohnlichste Form der unspezifischen Bindung, welcher wir bei 
jedem Schritt von neuem begegnen, ebenfalls nach seinem Entdecker, 
Hans Buchner, bezeichnet werde. 

Buchner fiihrte bekanntlich bei seinen Alexinforschungen Bacteri- 
cidieversuche aus. Nun sind die Hiamolyseversuche auch zur Unter- 
suchung der Buchnerschen Alexinbindung besser geeignet. Auf Grund 
meiner Versuchsergebnisse kann auch das Wesen der Erscheinung 
klarer formuliert werden: Bei Vermischung artfremder Seren ist infolge 
der Buchnerschen Alexinbindung der gesamte Alexingehalt immer 
geringer, als man dies auf Grund der an den Seren getrennt ausgefiihrten 
Bestimmungen erwarten kénnte. 

In der ersten Kolumne der folgenden Tabelle ist die Aktivitit 
angegeben, welche 0,1 com Menschenserum ohne jeden fremden Zusatz 
besitzt; diese Aktivitaét ist in Meerschweinchenalexineinheiten aus- 
gedriickt, damit ein einheitlicher MaBstab angewendet werde. In der 
zweiten Kolumne ist die Aktivitit eines Gemisches angegeben, welche 
aus 0,1 cem Menschenserum und 0,025 cem Meerschweinchenserum 
100 Einheiten Alexin — besteht. Die Angaben beziehen sich auf 5 ver- 
schiedene Menschenseren. 











mi 
Ak 
Be 
ges 
akt 
Kin 
kai 
Me 
gel 
ma 
Me 
na 
bir 
ein 


0,1 

ver 
sta) 
die 

56° 
erh 
ale: 
geg 











Physikalische Chemie der Alexinbindungsreaktionen. 497 


Aktivitat des Aktivitat des 
Nr. Menschenserums allein Gemisches 
3 50 90 
g 35 80 
‘ 20 80 
4 20 70 
5 5 25 


Aus diesen Befunden geht mit aller Klarheit hervor, da das Ge- 
misch des Menschenserums mit Meerschweinchenserum eine geringere 
Aktivitat besitzt als das Meerschweinchenserum allein. Die angefiihrten 
Beispiele sind iibrigens aus einer langeren Untersuchungsreihe heraus- 
gegriffen. Ab und zu waren Menschenseren in frischem Zustande stirker 
aktiv und auch das Gemisch wies mehr als 100 aktive Einheiten auf. 
‘in Alexinverlust war auch in solchen Gemischen zu verzeichnen. Es 
kamen aber auch Faille vor, in welchen die antialektische Wirkung des 
Menschenserums duBerst stark erhéht war, so daf geringe Serummengen 
geniigten, um 100 Meerschweinchenserumeinheiten ginzlich inaktiv zu 
machen. Wohlgemerkt wurden diese Versuche mit nativem, unerhitztem 
Menschenserum ausgefiihrt. Das unerhitzte Menschenserum enthalt dem- 
nach diejenige Substanz, welche das Alexin des Meerschweinchenserums 
bindet. Aus den folgenden Versuchen geht hervor, daB diese Bindung 
ein Adsorptionsvorgang ist. 

Die Versuche wurden mit drei verschiedenen Menschenseren ausgefiihrt. 
0,1 cem Menschenserum wurde mit wechselnden Mengen Meerschweinchenserum 
versetzt. Das Menschenserum wurde zu diesen Versuchen in inaktiviertem Zu- 
stande verwendet; das antialektische Vermégen des Serums wird zwar durch 
die Inaktivierung herabgesetzt, beim gewéhnlichen Verfahren Erhitzung auf 
56° C 30 Minuten lang bleibt aber das Antialexin des Serums zum gréBten Teil 
erhalten. Das Alexin des Menschenserums wird hingegen zerstért und dem Anti- 
alexin des Menschenserums steht blo das Alexin des Meerschweinchenserums 
gegeniiber. 


Nr. c x (gefunden) x (Lerechnet ) 
m = 0,76, k = 0,95 
l 100 30 31 
200 50 53 
300 65 72 
500 100 106 
m 0,77, k = 1,82 
2 100 60 63 
200 110 107 
300 150 147 
500 225 220 


m = 0,76, k = 2,46 


3 100 75 82 
200 135 137 
300 180 187 


500 275 276 
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Diese Ergebnisse beweisen zunichst, wie irrtiimlich die Auffassung 
ist, als ware das antialektische Vermégen irgendeines Serums durch eine 
feststehende Menge des Alexins abzusiittigen. Im allgemeinen vermag 
das Menschenserum um so mehr Alexin zu binden, je mehr ihm zur 
Verfiigung steht. Ist im Gemische viel Alexin vorhanden, so. wird 
entsprechend mehr gebunden. Die Menge des gebundenen Alexins 
steht ferner zur Konzentration desselben in einer gesetzmaiBbigen Be- 
ziehung, fiir deren Ausdruck die Adsorptionsformel geeignet ist. 

In den mitgeteilten 3 Versuchsreihen ist der Wert des Exponenten m 
ziemlich gleich; die k-Werte sind dagegen verschieden. Das sagt so 
viel aus, dab der Charakter des Adsorptionsvorganges unverindert 
bleibt, ebenso wenn das antialektische Vermégen des Serums grob, wie 
wenn dasselbe gering ist. Ein jedes Serum enthalt dasselbe Antialexin, 
jedoch in wechselnden Mengen. 

Bei meinen zahlreichen anderen diesbeziiglichen Versuchen schwank- 
ten die Werte oft zwischen 0,74 und 0,80. Es liegt in der Natur der 
Sache, daB ich nicht angeben kann, ob es sich bloB um die bei dieser 
Reaktion unvermeidlichen Versuchsfehler handelte. 

Die Buchnersche Alexinbindung unterscheidet sich von den anderen 
hier behandelten Adsorptionsvorgingen durch eine besondere Eigen- 
schaft; diese besteht darin, da der Alexinverlust schon kurze Zeit 
nach der Zubereitung der Gemische hohe Werte erreicht und die Alexin- 
menge nachher sehr langsam abnimmt. Es hat somit den Anschein, 
als wenn der unmittelbar eintretende Zustand ein wirklicher Gleich- 
gewichtszustand wiire, wie dies sonst bei reversiblen Vorgiingen vor- 
kommt. Da wir jedoch das gebundene Alexin nicht wieder in freiem 
Zustande erhalten kénnen, so k6nnen wir kaum von einer Reversibilitit 
sprechen. Allerdings hat die Adsorptionsverbindung des Alexins mit 
dem Antialexin gewisse Eigenheiten, auf welche ich nicht naher eingehe. 
Das Hauptgewicht muB hier darauf gelegt werden, daB der Vorgang in 
einem Adsorptionsvorgang besteht. Die Anwendbarkeit der Adsorptions- 
formel spricht deutlich genug fiir diese Annahme. 

Durch die Analyse sind wir zu der Unterscheidung von 2 Adsorptions- 
vorgingen gekommen: Die Bacillen adsorbieren das Alexin und das 
Antialexin des Menschenserums adsorbiert das Alexin. Wiirden nun 
diese Vorgiinge bei gleichzeitiger Vermischung der Bacillen mit Menschen- 
serum und Alexin nebeneinander, voneinander jedoch unbeeinflubt 
verlaufen, so wiirde dadurch unser Bestreben, das Problem der spezi- 
fischen Bindung auf mathematisch-physikalischer Grundlage zu_ be- 
handeln, sehr erleichtert werden. Da kénnten wir in Einzelversuchen 
bestimmen, wieviel Alexin durch die Bacillen und wieviel durch das 
Antialexin gebunden wird. Wird dann in der Mischung der Bacillen 


mit Menschenserum mehr Alexin gebunden, als es der Summe der aus 











den 
Wei 
eine 
Her 
baci 
Mer 
auc] 


baci 
sucl 
sucl 
dem 
zug 
Ale: 


M 
Typ 


wer 
bin 
eine 
einf 
der 
mis 
bed 
so ¢ 


nac 


bac 


wir 
der 


blo! 
han 
Ver 
ob 

kor 











Physikalische Chemie der Alexinbindungsreaktionen 199 


den Einzelversuchen gewonnenen Werte entspricht, so ware auf diese 
Weise die spezifische Bindung quantitativ bestimmt. Tatsichlich ist aber 
eine solche quantitative Methode undurchfiihrbar. In der Mischung treten 
Hemmungen auf; namentlich wird das Adsorptionsvermégen der Typhus- 
bacillen durch besondere Bestandteile des Serums herabgesetzt. Das 
Menschenserum enthalt namlich nicht bloB alexinbindende Stoffe, sondern 
auch solche, die die Bindung des Alexins durch die Bacillen verhindern. 

Daf dem so ist, und daB nicht etwa das Antialexin durch die Typhus- 
bacillen in seiner Wirkung verhindert wird, geht aus den folgenden Ver- 
suchen hervor. Eine Typhusbacillenemulsion wurde in der einen Ver- 
suchsreihe mit Alexin versetzt, in einer zweiten Versuchsreihe wurde 
dem Gemische auBer Typhusbacillen und Alexin auch Menschenserum 
zugesetzt. Nach einstiindigem Verweilen im Brutschrank wurde der 
Alexinverlust bestimmt. 

Die Ergebnisse waren die folgenden: 


Menge der Die Bacillen ohne Die Bacillen zusammen mit 
Typhusbacillen fremden Zusatz binden 0,1 cem Menschenserum binden 
1/, Ose 75 60 
1/, Ose 50 5d 
t/, Ose 40 $5 


Dieser Versuch zeigt, daB die mit Menschenserum versetzten Bacillen, 
wenn #/, Ose Bacillen zum Versuch gebraucht werden, weniger Alexin 
binden als die reine Bacillenemulsion. Nimmt man von den Bacillen 
eine geringere Menge, so scheinen sie die Adsorption gar nicht zu be- 
einflussen. Das Menschenserum bindet naimlich hier auch ohne Zusatz 
der Bacillen 55 Einheiten, und zwar schon unmittelbar nach der Ver- 
mischung, wohingegen die Bacillen zur Wirkung einer gewissen Zeit 
bediirfen. Blieben die Bacillen vom Menschenserum unbeeinfluBt, 
so diirfte in den gepriiften Gemischen aktives Alexin iiberhaupt nicht 
nachgewiesen werden. 

Kurz gefaBt: In einem Gemisch des Menschenserums mit Typhus- 
bacillen wird die Menge des zugesetzten Alexins verringert 

1. infolge der Buchnerschen Bindung; 

2. infolge der Adsorption durch Typhusbacillen. 

Verringert wird aber die GréBe der Adsorption durch eine Schutz- 
wirkung der Serumbestandteile, durch welche das Adsorptionsvermégen 
der Bacillen gehemmt wird. 

Ks ist selbstverstiindlich, daB diese Wirkung auf die Bacillen nicht 
bloB bei Normalseren, sondern auch bei Rekonvaleszentenseren vor- 
handen ist. Da infolgedessen, wie gesagt, ein genaueres quantitatives 
Verfahren unméglich geworden ist, so will ich hier bloB die Frage stellen, 
ob der Charakter des Bindungsvorganges geindert wird, wenn anti- 
kérperhaltiges Menschenserum zum Versuch angewendet wird. 
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In den folgenden Versuchen betrug die Menge der als Antigen ge- 
brauchten Typhusbacillen ebenfalls eine '!/, Ose. Das Rekonvaleszenten- 


serum wurde mit verschiedenen Mengen Alexins versetzt, und zwar in der 


einen Reihe der Réhrchen ohne Antigen, in der anderen Reihe mit Antigen. 


J. Rekonvaleszentenserum ohne Antigen: 


c x (gefunden) x (berechnet) 
m= 0,77, &= 1,70 

100 56 59 

200 100 100 

300 145 137 

5OO 200 203 


Il. Dasselbe Se 


rum mit Antigen: — 
5 m = 0,75, k = 2,90 


100 90 91 
200 150 154 
300 210 209 
500 300 306 


Der Unterschied der m-Werte ist demnach auch hier bloB ein geringer, 
bei Gegenwart des Antigens nimmt der k-Wert in erheblichem Mabe 
zu. Die spezifische Reaktion macht sich also durch eine Zunahme der 
Intensitat des Adsorptionsvorganges kenntlich. 

Der Alexinbindungsversuch hat bekanntlich bei der Typhusdiagnose 
kein besonderes Interesse fiir sich und ich befaBte mich mit dieser Reak- 
tion blof& darum, weil ich sie fiir die Analyse besser geeignet fand. 
Mein Bestreben war jedoch, die Gesetzmabigkeiten der Bindungs- 
reaktionen im allgemeinen festzustellen, und ich glaube, daB meine 
Folgerungen tatsiachlich eine allgemeine Giiltigkeit besitzen. Tatsiachlich 
werden durch die Anwendung der Prinzipien der physikalischen Chemie 
bei der Ausfiithrung der spezifischen Reaktionen neue Gesichtspunkte 
geltend gemacht und auf dem Gebiete, auf welchem bisher die Autoritat 
der einzelnen Forscher die entscheidende Rolle spielte, die subjektiven 
Momente stark eingeschrankt. Ich denke hier in erster Reihe an die 
spezifischen Reaktionen, welche in der Praxis schon heute eine iiberaus 
groBbe Wichtigkeit erlangten: an die Bindungsreaktion bei der Rotz- 
krankheit und an die Wassermannsche Reaktion. An dieser Stelle 
will ich bloB in aller Kiirze zeigen, daB die Verhiltnisse bei diesen Reak- 
tionen denjenigen der Alexinbindungsreaktion mit dem Typhusserum 
analog sind, daB namlich das Alexin gebunden wird: 

1. durch das Antigen ohne Serumzusatz; 

2. durch das Serum ohne Antigen. 

Ferner wird bei gleichzeitiger Gegenwart von Serum und Antigen 
das antialektische Vermégen des letzteren durch die Serumbestandteile 
stark herabgesetzt. 

Die spezifische Reaktion auBert sich selbstverstandlich in einer 
Erhéhung des Adsorptionsvermégens. 
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Physikalische Chemie der Alexinbindungsreaktionen. 5O1 


Betrachten wir zunachst die Verhaltnisse bei der Malleusreaktion. 
Bei dieser Reaktion wird der Rotzbacillus oder noch besser der Extrakt 
desselben als Antigen verwendet. Ein solcher vom Seucheninstitut 
der tierarztlichen Hochschule in Budapest (Direktor Prof. Franz Hutyra) 
dargestellter Extrakt wurde mir von Herrn Arpad Marcis in dankens- 
werter Weise zur Verfiigung gestellt. Der Extrakt besa ein auBerst 
starkes antialektisches Vermégen; in der 100—200fachen Verdiinnung, 
in welcher derselbe bei der Ausfiihrung der Reaktion angewendet 
wurde, vermochte er bei Abwesenheit des Pferdeserums von den zu- 
gesetzten 100 Alexineinheiten 50 unwirksam zu machen. 

Durch Zusatz normalen Pferdeserums wird das antialektische Ver- 
mogen der Extraktverdiinnung gewohnlich verdeckt, so daB das Gemisch 
kaum starker antialektisch wirkt als das Pferdeserum allein. Bei Zusatz 
des Serums eines rotzkranken Pferdes entsteht hingegen in der Mischung 
ein starker Verlust an aktivem Alexin und wenn in einer Reihe von Rohr- 
chen das Alexin in wechselnden Mengen zugesetzt wurde, so erhilt 
man durch die Alexinbestimmungen Werte, welche einen gesetzmabigen 
Zusammenhang miteinander aufweisen, wie dies aus der folgenden 
Tabelle ersichtlich ist. 


c x (befunden) x (berechnet) 
m 0,82, k = 2,26 
100 95 99 
200 175 175 
300 255 243 
5OO 375 370 


Bei der Wassermannschen Reaktion endlich kann das spezifische An- 
tigen durch unspezifische Organextrakte ersetzt werden. ,,Unspezifische” 
Substanzen bedingen bei dieser Reaktion eine ,,spezifische’’ Bindung. 
Ein wesentliches Moment ist nun, da siimtliche spezifische oder un- 
spezifische Antigene oder Extrakte an und fiir sich das Alexin binden. 

Als ich mich in einer friiheren Arbeit!) mit den Extrakten befaBte, 
konnte ich feststellen, da} dieselben in groBen Gaben nicht bloB das 
Alexin zerstéren, sondern auch stark eiweibfallend wirken. Das gleiche 
wurde von Kaup*) bestatigt. Aus vielen Beobachtungen geht ferner 
hervor, da sowohl das antialektische wie das eiweibfallende Vermégen 
durch Zusatz von Menschenserum herabgesetzt wird. Wohl sollte man 
die Gebrauchsdosen der Extrakte derart wiaihlen, daB dieselben an sich 
nicht hemmen; bei einer genaueren Priifung kann man sich jedoch leicht 
iberzeugen, daB die Extrakte auch in der Gebrauchsdosis eine nicht 
unbedeutende alexinfeindliche Wirkung besitzen. Wird der Gebrauchs- 
dosis des Extraktes inaktiviertes normales Menschenserum zugesetzt, 
so wird das antialektische Vermégen des Extraktes verdeckt, die anti- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exper. Ther. 4, H. 6. 1910. 

*) Arch. f. Hyg. 87. 1918. 
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alektische Wirkung des Serums kommt zur Geltung und die Mischung 
wirkt nicht viel starker antialektisch als das Menschenserum allein. 
Das Serum eines’ Luetikers bewirkt hingegen eine stiarkere Abnahme 
der zugesetzten aktiven Alexinmenge und bei Zusatz wechselnder 
Alexinmengen erfolgt die Bindung nach den Regeln der Adsorption, 


wie dies die folgende Tabelle zeigt: Verg 
c x (gefunden) x (berechnet) 
m = 0,80, k = 2,48 
100 95 99 
200 174 172 
300 245 238 
500 375 358 (hae 


Wie das hier festgestellte Prinzip fiir die Theorie und fiir die Praxis 
der spezifischen Bindungsreaktionen verwertet werden kann, soll 
weiteren Untersuchungen vorbehalten werden. 





Wir kénnen, simtliche Ergebnisse zusammenfassend, feststellen, dal x 
die verschiedensten Formen der Alexinbindung, die unspezifischen ebenso achle} 
wie die spezifischen Bindungsreaktionen nach den Regeln der physikali- Ma ei 
schen Adsorption erfolgen. Die Adsorptionsformel ist fiir sie anwendbar. ch 

Die Werte des Exponenten m bewegen sich zwischen 0,74 und 0,82. , 
Da die quantitativen Bestimmungen bei der Alexintitrierung nicht sel wat 
genau sind, kann man mit Recht behaupten, da die Schwankungen Diinn 
keine tibermaBig groBen sind. Dies besagt so viel, daB der Charakter Injekt 
der Alexinadsorption bei den verschiedensten Reaktionen, bei den tion e 
einfacheren sowohl wie bei den komplizierteren, ziemlich gleich bleibt, ziclen, 
daB somit die Natur des Adsorbens und die Zusammensetzung des cp 
Mediums blo die Intensitaét der Alexinbindung, nicht aber den Charak- achlei: 
ter desselben beeinfluBt. Die spezifische Bindung bildet von dieser Injekt 
Regel keine Ausnahme. D 

Die bisher geliufige Annahme, das die Bindung des Alexins erst eigne 
nach der gegenseitigen Verankerung von Immunkorper und Antigen die S 
ermoglicht wird, trifft bloB fiir Blutkérperchen zu. Im allgemeinen Orga 
sind aber die Antigene und andere Substanzen, welche die Rolle des satz 7 
Antigens iibernehmen (Organextrakte), als Adsorbentien zu betrachten. der § 
deren Adsorptionsvermégen durch spezifische Stoffe oder durch spezi- D 
fische Reaktionen besonders stark erhéht wird. Die spezifischen Reak- lieren 
tionen gehen oft mit Verinderungen der Dispersitiét einher, welche auch haut. 
makroskopisch wahrnehmbar sind oder bei entsprechender Versuchs- kanal 
anordnung sichtbar gemacht werden kénnen. Diese Dispersititsverande- treffe 
rungen — Flockungen, Pracipitation, Agglutination — tragen zur Ad- ermit 
sorption des Alexins bei. Die spezifischen Reaktionen bleiben in ge- fiir d 
wissen Beziehungen einstweilen unaufgeklart. Die Alexinbindung selbst, Abscl 
welche durch spezifische oder unspezifische Reaktionen verursacht wird, W 
kann immer als ein physikalisch-chemischer Vorgang aufgefaBt werden. Verd: 





ic a 








Vergleichende Untersuchungen tiber die Wirkungsstiirke der 
Secretine des Digestionstractus. 


Von 
Katsumi Haramaki (Sagaken). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 11. Februar 1922.) 


Nach der Entdeckung des Sekretins fiir das Pankreas in der Duodenal- 
schleimhaut durch Bayliss und Starling wurde die Schleimhaut des 
Magendarmkanals vielfach auf ihren Gehalt an Sekretinen und anderen 
Hormonen durchforscht. 

Edkins (cit. n. 5) entdeckte in der Pylorusschleimhaut ein Sekretin fiir die 
Magendriisen, A. Frouin (cit. n. 1) fand, daB das zentrifugierte und filtrierte 
Diinndarmsekret einen EinfluB auf die Diinndarmsekretion nach seiner subcutanen 
Injektion hat. Bottazzi und Gabrieli (cit. n. 1) konnten durch intravenése Injek- 
tion eines wisserigen Extraktes der Darmschleimhaut Darmsaftabsonderung er- 
zielen. Minorescu') hat durch Kochen mit der vierfachen Menge von 1/10 Normal- 
salzsiure aus den verschiedenen Kérperorganen Sekretin hergestellt und gefunden, 
daB die Extrakte aus Osophagus, Magenfundus-, Pylorus-, Diinndarm-, Rectum 
schleimhaut wie aus Speicheldriisen, Leber und Nebennieren nach der subcutanen 
Injektion die Darmsaftsekretion beférdern. 

Diese Beobachtungen an der Darmdriisentiitigkeit sind schon ge- 
eignet, die Richtigkeit der Meinung vieler Autoren zu erschiittern, da{} 
die Sekretinbildung fiir eine bestimmte Driise an einen engbegrenzten 
Organabschnitt gebunden sei. So sprechen andere Autoren im Gegen- 
satz zu den oben genannten geradezu von einer allgemeinen Verbreitung 
der Sekretinstoffe im Kérper (Popielski). 

Der Zweck meiner vorliegenden Untersuchungen war, zu kontrol- 
lieren, ob ein Sekretin fiir die Magendriisen nur von der Pylorusschleim- 
haut oder ob es auch von der Schleimhaut anderer Teile des Verdauungs- 
kanals geliefert werden kénnte; ferner wollte ich, wenn letzteres zu- 
treffend wiire, einmal durch vergleichende quantitative Untérsuchungen 
ermitteln, welche Schleimhautpartien den stirksten Gehalt an Sekretin 
fiir den Magen besitzen und in welcher Ordnung die verschiedenen 
Abschnitte des Verdauungskanals in dieser Hinsicht stehen. 

Wahrend die Entdecker des ersten Sekretins in der Schleimhaut des 
Verdauungskanals meinten, da dieses Duodenalsekretin erst durch die 
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Kinwirkung der Magensiiure auf ein Prosekretin in der Duodenalschleim- 


haut entstehe, scheint es jetzt zweifellos, daB das Sekretin im Darme 


praformiert vorkommt und daraus nicht nur durch Sauren, sondern auch 
durch Salzlosungen, Seifenlésungen sowie durch Alkohol extrahiert 
werden kann?) 8), 

Die Extrakte, mit denen ich experimentiert habe, wurden haupt- 
sichlich nach der von Bayliss und Starling angegebenen Methode her- 
gestellt. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Bei einem frisch getéteten 
Hunde wurden die Eingeweide herausgenommen, mit Leitungswasser 
gereinigt, und dann wurden mit dem Messer einzelne Schleimhautstiicke 
vom Magenfundus, Duodenum, Jejunum, Dickdarm und Rectum 
herausgeschnitten und im Porzellanmérser gerieben. Die so erhaltenen 
Schleimhautbreimengen wurden gewogen. Die gewogene Substanz wurde 
mit der doppelten Menge einer 0,4 proz. Salzsiiure versetzt, nach einigen 
Minuten auf 70°C erwarmt, danach mit Soda neutralisiert und filtriert. 
Die einzelnen Filtrate wurden allmahlich durch vorsichtige Einengung 
auf dem Wasserbade bei gleicher Temperatur so konzentriert gemacht, dats 
allemal 5cem der Lésung 5g frischer Schleimhautmasse entsprachen. 

Vor dem Gebrauch wurde das jeweilige Extrakt noch einmal filtriert, 
mit einigen Tropfen Essigsiiure leicht angesiuert und durch kurzes 
Aufkochen sterilisiert. Das so zubereitete Extrakt wurde dann subcutan 
einem Hunde mit Paulowschen Magenblindsack eingespritzt. 

Bei allen nachstehend mitgeteilten Versuchen wurden also immer 
gleiche Mengen Extrakt, die gleichen Schleimhautmengen entsprachen, 
verwandt, und alle Versuche wurden an demselben Paulowschen Magen- 
blindsackhunde angestellt. 

Im Anschlu8 an die Versuche mit subcutaner Injektion habe ich 
auch die gleichen Extraktmengen per os gegeben, um den Einflu® der 
Sekretinlésungen auf die Magensekretion nach intragastraler Zufuhr 
zu studieren. 

Versuchsprotokolle. 
Gabe per os durch die Schlundsonde 
von 5 ccm Secretinlésung ad 50 ccm 
Leitungswasser. 


(Die Kubikzentimeter bedeuten die Saftmengen, die der Magenblindsack in 
den angefiihrten Zeiten abschied.) 


Subcutane Injektion von 5 ccm Secretin- 
lésung (= 5 g Schleimhautsubstanz). 


Fundusschleimhautsecretin. Fundusschleimhautsecretin. 
19. XI. 199% 20. XII. 1921. 
115 00’—11" 30’ 2,0 cem Schleim 10" 45’—11" 15’ 0,0 ccm Schleim 
11" 30’ Injektion 11» 15’ Gabe per os 
125 00’ 4,0 ecm 115 45’ 4,0 ecm 
12 30’ 1,0 cem 125 15’ 1,0 ecm 
1" 00’ 1,0 cem 9,0 ccm 12h 45’ 2.0 com | 8,0 com 
15 30’ 3,0 cem 1) 15’ 1,0 ccm 
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Wirkungsstirke der Secreti 


Duodenum. 


ne. DOD 


Duodenum. 


23. XII. 1921. 24. XII. 1921. 
10° 30’—11" 00’ 0,0 eem Schleim 125 30’— 1" 00’ 0,0 cem Schleim 
118 00° Injektion 1h QO’ Gabe per os 
115 30’ 1,0 cem 1h 30° 1,0 cem 
1 ve oe | 9,1 com wtleerd on | 3,0 cem 
12h 30’ 4,0 cem | oF 2h 30’ 1,0 cem | ia 
1h 00’ 4,0 com 3 OO’ 0,5 cem 
Diinndarm. Diinndarm. 
27. XTt.. 1021. 28. XII. 1921. 
11" 00’—115 30’ 2,0 cem Schleim 125 0O’—12" 30’ 0,0 eem Schleim 
11) 30’ Injektion 12 30’ Gabe per os 
125 00’ 1,0 cem 1) 00’ 15 cem 
12 30’ 0,8 cem | ork 1h 30 0,5 cem | 
12 00’ 1,0 cem { *° °°™ — gn Qo’ 0,0 cem ( 29 ccm 
1h 30° 1,0 cem | 2h 30’ 0,0 cem | 
Diinndarm. Diinndarm. 
29. XII. 1921. 30 XII. 1921. 
10" 10’—10" 40’ 2,0 cem Schleim 11" 30’—12" 00’ 0,0 cem Schleim 
10 40’ Injektion 12 00’ Gabe per os 
11" 10’ 2,5 ccm 12h 30’ 0,0 cem 
115 40’ 1,0 cem | a 1h OO’ 0,0 cem 
125 10’ 0,5 cem 0 com 1h 30’ 1,0 cem 1,0 com 
12" 40’ 1,0 ecm | 2h OO’ 0,0 com 
Dickdarm. Dickdarm. 
9. I. 1922 10. I. 1922. 
105 30’—11 00’ 0,0 cem Schleim 10 30’—115 00’ 00,0 cem Schleim 
114 00° Injektion 11h 00’ Gabe per os 
115 30’ 5,0 cem 11" 30’ 2,0 cem 
12h 00° 1,0 cem fi 125 OO 2,0 cem os 
12h 30’ 2,5 cem aa com 12h 30’ 2,0 cem “1 com 
15 00’ 0.5 cem 14 00’ 1,0 cem 
Dickdaim. Dickdarm. 
it. I. 1922. 12. XE. 1922. 
105 45’—11" 15’ 0,0 cem Schleim 9h 30’—10" 00’ 0,5 cem Schleim 
115 15’ Injektion 10" 00’ Gabe per os 
115 45’ 4,0 ccm 10% 30° 1,0 cem } 
12 15’ 1,0 cem | ye 112 00’ 0,5 cem | Bae 
12h 45’ 3,0 ecm | ae or or 1,0 eem | 3,5 com 
1h 15’ 1,0 ccm 125 00’ 1,0 com 
Rectum. Rectum. 
13. I. 1922 14. I. 1922. 
115 10’—11" 45’ 2,0 cem Schleim 105 00’—10" 30’ 3,0 cem Schleim 
11» 40’ Injektion 10 30° Gabe per os 
12 10’ 4,0 cem 11 00’ 2.0 cem 
12h 40’ 2,0 cem | pga 11 30’ 1.5 cem | a 
1h 10’ 2,0 ecm | = 122 00’ 15 com | oaiicteaees 
1h 40’ 1,0 cem 12h 30° 1,5 eem 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Schleimhaut aller unter- 
suchten Abschnitte des Magendarmtraktus Sekretin fiir die Magen- 
driisen enthalt. 

Unter diesen Sekretinlésungen wirkten nach der subcutanen Injektion 
die aus Fundusschleimhaut, Duodenalschleimhaut und Rectumschleim- 
haut hergestellten Sekretinlésungen gleichstark, die aus der Dickdarm- 
schleimhaut hergestellte Sekretinlédsung blieb in ihrer Wirksamkeit 
kaum wesentlich dahinter zuriick, und nur die aus dem Jejunum her- 
gestellte Sekretinldsung war etwas schwacher. 

Die Versuche mit der Gabe der Sekretinlésungen per os zeigten, 
daB auch hier, wenn auch in geringere Masse, eine Sekretionswirkung 
zur Anschauung kommt. 

Wenn auch die Reihenfolge in der Wirkungsintensitaét hier nicht 
mit derjenigen ganz genau tibereinstimmt, die die Subcutanversuche 
zeigen, so haben die per os-Versuche doch ergeben, daB die aus der 
Jejunalschleimhaut gewonnene Sekretinlésung genau wie bei der 
anderen Versuchsreihe am schwiichsten wirkt. 
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Vergleichende Versuche tiber die Einwirkung der Selen-, 
Schwefel- und Tellursalze auf die Pflanzen. 


(Nebst Bemerkungen zu der Frage, ob die allgemeine Ansieht von der Ab- 
sorption der anorganischen Stoife durch das Wurzelsystem zu iindern ist.) 


Von 
Bozo Turina. 


(Aus dem Pflanzenpathologischen Institut, Krize vei.) 
(Eingegangen am 17. November 1921.) 
Mit 8&8 Abbildungen im Text. 


Zu meinen Versuchen verwendete ich die im Titel genannten Ele- 
mente der Schwefelgruppe, um zu erforschen, was fiir einen EinfluB 
diese auf das Gedeihen der Pflanzen ausiiben, an welcher Stelle sie 
ihren Eingang in den Pflanzenorganismus finden und wo und wie ihre 
Kinwirkung zutage tritt. 

A. Selen. 


Selen, welches mit Schwefel und Tellur verwandt ist und in verschiedenen 
Schwefel- und Kupferverbindungen vorkommt, wurde bereits im Jahre 1817 von 
Berzelius entdeckt. Im Naturhaushalt spielt er wegen seines seltenen Vorkom- 
mens eine unbedeutende Rolle. 

In neuerer Zeit haben sich einige Autoren bemiiht, den Beweis zu erbringen, 
da Selen in der Natur iiberall vorkommt, und Gassman!) hatte geglaubt, ihn in 
Schnee- und Regenwasser sowie in verschiedenen Pflanzen- und Tierorganismen 
bei den Stoffwechselprodukten usw. gefunden zu haben. Diese Angaben wurden 
aber von Fritsch?) widerlegt und das Gegenteil davon gebracht, namlich, dab 
Selen in allen diesen von Gassman angefiihrten Objekten mindestens zvrzeit 
iiberhaupt nicht nachweisbar ist. Nachdem aber dieses Element von Berzelius 
bei der Schwefelsiurefabrikation in Bleikammerschlamm entdeckt worden und tat- 
saichlich in Fahluner-, Kraslitzer-, Lukawitzer-, Bodenmais und Nordhausener usw. 
Schwefelkiesen, die zur Schwefelsiurefabrikation verwendet werden, nachgewiesen 
worden ist und die Schwefelsiure zur Herstellung von einzelnen, in der Landwirt- 
schaft sehr gebrauchlichen Diingemitteln verwendet wird, liegt auch die Annahme 
nahe, daB das Vorkommen des Selens in diesem Diingemittel, wenn auch in gering- 
sten Mengen, nicht unwahrscheinlich ist. 


1) Gassman, Zeitschr. f. physiol. Chem. 98, 182 uv. 255. 1917; 100, 209. 
1917; 108, 38. 1919. 
*) Fritsch, ebenda 104, 59. 1918. 
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Sein Vorkommen mag uns schlieBlich gleichgiiltig sein, uns diene 
jedoch die Tatsache, dafS dieses Element in seiner deutlich ziegelroten 
Farbe, um so mehr als dieses von der Pflanze selbst reduziert, leicht 
nachweisbar ist, uns ein Mittel in die Hand legt, die Funktionen des 
Absorptionssystems und der Nahrungsaufnahme bei der Pflanze bequem 
studieren zu kénnen. 

In der vorliegenden Arbeit wird bewiesen, daB die ,,Wurzel- 
haube“ dasjenige Organ der Pflanze vorstellt, welches fiir 
die Ernihrung der Pflanze groBe Bedeutung hat. Die Wurzel- 
haube, welche man auch wegen ihrer Beschaffenheit als Schwammchen 
seinerzeit bezeichnete, betrachtete man in friitheren Zeiten als jenes 
Organ, welches die vermutete Eintrittsstelle fiir die Nahrsalze bildet. 

K ny?) hat in neuerer Zeit Versuche iiber die Stelle der Naihrstoffaufnahme 
durch die Wurzel angestellt, und zwar, ob dies ausschlieBlich die Wurzelhaare seien 
oder vielleicht nicht auch die jiingere Wurzelregion, welche zwischen den jiingsten 
Wurzelhaaren und dem Vegetationspunkte eingeschaltet ist. Er bemerkte dabei, 
daB die neueren Lehrbiicher diesen Punkt meist unberiihrt lassen. Der Autor zitiert 
die Angaben von Frank, der sich mit den Untersuchungen iiber die Aufnahme 
der Salpetersiure durch die Wurzeln beschaftigt hatte. Frank machte mit 
Diphenylamin-Schwefelsiure auf die in reinem Wasser sorgfiltig abgespiilten 
Wurzeln eine Reaktion, worauf die Wurzeln eine gleichmabige tiefschwarzblaue 
Farbung zeigten. Eine stetige Ausnahme machte die Wurzelspitze, wo sich proto- 
plasmareiche Zellen befinden und noch keine Wurzelhaare entwickelt haben. Er 
zieht daraus den SchluB, daB der Wurzelspitze nicht die Nahrstoffaufnahme ob- 
liegt. In seinem Lehrbuch der Botanik sagte Frank wieder, daB die Wurzel- 
epidermis bei den meisten Pflanzen in ihrer wasseraufsaugenden Tatigkeit noch 
durch besondere Organe verstarkt wird, welche einen solchen Grad der Entwick- 
lung erreichen, da8 sie als die hauptsiachlichsten nahrungsaufnehmenden Apparate 
zu gelten haben. Van Tieghem®*) ist auf Grund einer Anzahl von Versuchen zu 
der Erkenntnis gelangt, daB die Absorption der Wurzeln weder durch wachsende 
Region noch durch altere Wurzelteile, wo die Wurzelhaare bereits abgestorben 
sind, stattfindet, sondern daB sie im Abschnitt der Wurzelhaare (tout entiére) 
lokalisiert sei. Nach den Versuchen von K ny, die auch mit Nitraten vorgenommen 
wurden, da letztere durch Diphenylamin-Schwefelsiure leicht nachzuweisen sind, 
hat der Autor noch Experimente iiber die Aufnahme der Anilinfarbstoffe angestellt. 
Letzteres Verfahren bietet den Vorteil, daB die Anwesenheit der Anilinfarbstoffe 
im Plasma leicht bemerkbar ist und es keiner weiteren Reaktion bedarf. Er stu- 
dierte das Eindringen von Nitraten an einer noch haarfreien Stelle dicht hinter der 
Wurzelhaube, und zwar zwischen der Wurzelhaube und der Region, wo die jiing- 
sten Wurzelhaare anfangen. Die Versuche wurden mit Zea mays, Vicia faba und 
Hydrocharis morsus ranae angestellt und die Ergebnisse wurden in einzelne 
Satze zusammengefaBt wie folgt: 

a) Die Zea mays und Pisum sativum lieBen die Nitratreaktion einige Milli- 
meter scheitelwarts iiber die Region der jiingsten Wurzelhaare hinaus erkennen. 








1) Kny, Ber. d. bot. Ges. 16. 1898. 
2) Van Tieghem, Traité de botanique lére éd. (1884), S. 250 u. 2e éd. 
(1891), S. 220; Eléments de botanique, 3me éd. (1898), S. 122. 
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b) Bei Hydrocharis morsus ranae, wo die Liinge des haarfreien Teiles erheb- 
lich langer als bei den vorstehend genannten Pflanzen ist, wurde an vier Wurzeln 
in diesem Teile die Anwesenheit von Nitrat mit Sicherheit erkannt. 

Wiisserige Lésung von Methylviolett (in Konzentration 3 : 100 000) farbte 
die jungen Teile der Wurzeln im allgemeinen um so rascher, je niher sie der Grenze 
der Wurzelhaube lagen. Bei allen drei untersuchten Arten wurde mehrfach fest- 
gestellt, da in derselben Zeit, wo ia den mit Wurzelhaaren besetzten ‘Teilen sich 
erst die Epidermis gefarbt hatte, in den jlingeren Teilen auberhalb der Haube 
die Farbe mehr oder weniger tief bis in die Rinde eingedrungen war. Auffiillig ist 
aber die Tatsache, da} bei den untersuchten Wurzeln von Hydrocharis morsus 
ranae die Nitratreaktion mit Diphenylamin-NSchwefelsiure nicht wie bei Zea 
mays im Innern der Rindenzelle zuerst deutlich wurde, sondern 
vorwiegend oder ausschlieBlich auBerhalb des Wurzelgewebes zustande kam, 
wenn dessen Zerst6rung durch die Schwefelsaure schon ziemlich weit vorgeschritten 
war. Hiernach scheint es dem Autor, da die Reaktion innerhalb der Rinden- 
zellen durch einen (vielleicht in die Membran eingelagerten) Stoff verhindert wird 
und erst eintritt, wenn der Zellsaft aus dem zusammemsinkenden Gewebe ausflie Bt. 
Dab z. B. die Verholzung der Membranen die Reaktion behindert, ist ja bekannt. 

Was die neueste Literatur auf diesem Gebiete anbelangt, so herrschen mehr 
oder weniger ganz iibereinstimmende Ansichten dariiber. Haberlandt!) sagt 
in seiner Anmerkung iiber die von Kny angefiihrten Tatsachen, dab, wenn auch 
die Absorptionszone einige Millimeter scheitelwarts iiber die jiingsten Wurzel- 
haare sich erstrecken sollte, noch kein Grund vorliegt, das von ihm bereits im Text 
Gesagte iiber die Ausdehnung des Absorptionssystems zu andern. Haberlandt 
sagt, seine Versuche seien eine [llustration des allgemein giiltigen Satzes: ,,Die 
Funktion einer bestimmten Gewebsart setzt ja nicht plétzlich ein, sobald das be- 
treffende Gewebe fertiggestellt ist. Sie beginnt schon zur Zeit der Entwicklung des 
Gewebes und steigert sich allmahlich bis zu seiner vollstandigen Ausbildung.* 
Was die Wurzelhaare anbelangt, sagte Autor, indem er zu dem mit Wurzelhaaren 
versehenen Absorptionsgewebe iibergeht, folgendes: ,,Das Hauptinteresse kon- 
zentriert sich hier auf die erwahnten Haarbildungen, welche fast die alleinigen Tra- 
ger der Funktion des ganzen Gewebes sind.** 

Die ganze wissenschaftliche pflanzenphysiologische Literatur?,’,') ist 
in der Annahme einig, da} das Absorptionsgewebe uns ausschlieBlich 
die Wurzelhaare und die jungen Epidermiszellen zwischen den jiingsten 
Wurzelhaaren und der Wurzelhaube an den Wurzelspitzen vorstellen. 
Der Wurzelhaube kommt nach allgemeiner Ansicht sodann die Aufgabe 
zu, als Schutz- und Bohrorgan, auch Sitz fiir verschiedene Richtungs- 
reize, wie Schwerkraft, Feuchtigkeit usw., zu dienen. Inwieweit alle 
diese Anschauungen der Wirklichkeit entsprechen, mag dahingestellt 
bleiben, die vorliegende Arbeit jedoch wird genug Tatsachen 
bringen, welche die Aufnahme der Niahrsalze durch die 
Wurzeln, so auch die Aufgabe der Wurzelhaube, besonders 
beleuchten und zu einer Meinungsinderung in der Auf- 
fassung genannter Vorginge fiihren dirften. 

1) Haberlandt, Die physiologische Pflanzenanatomie. 1909. 

*) Némec, Fysiologie Rostlin. Prag 1921. 

3) Jost, Pflanzenphysiologie. 190s. 


') Czapek, Biochemie der Pflanzen. 1, 2, 3. 1920. 
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Zur Beobachtung der Aufnahme der Salze durch das Absorptionssystem der 
Pflanze eignen sich besonders diejenigen Salze, welche durch die Pflanze selbst 
in ihrem Organismus reduziert werden. 

Bei allen durchgefiihrten Versuchen wurde die von Prof. N¢ mec anempfoh- 
lene Fixage der Pikro-Essig-Schwefelsiure beniitzt und danach durch die Alkohol- 
reihe von 60—70°,, usw. fixiert. 

Das in erster Versuchsreihe verwendete Natriumselenit enthielt nach der 
chemischen Analyse, welche im Laboratorium des Prof. Stoklasa vorgenommen 
wurde, 44,5°, Se. Demnach wurden alle in dieser Arbeit vorgenommenen Salze 
analysiert und auf zuvor genannten Prozentsatz genau berechnet. 

Zur Zeit der Vornahme meiner Versuche stand mir die Lésung von 0,08 & 
Natriumselenit auf 100 cem dest. Wasser mit 0,0356 g Se-Gehalt zur Verfiigung. 
was fiir die Keimungsversuche entsprechend verdiinnt wurde. 


1. Die Einwirkung des SeOQ//-lons auf das Gedeihen der Pflanzen, 
a) Einwirkung auf die Keimung. 


Alle in dieser Abhandlung in Frage kommenden Versuche wurden 

in zwei Abschnitte geteilt und zwar 
a) Einwirkung auf die Keimung und 

b) Einwirkung auf die erwachsene Pflanze. 

Wegen Raummangel erscheinen die Ergebnisse der Keimung sowie 
die zugehérigen Tabellen hier nicht. 

Bevor ich meine Versuche eingehend schildern werde, will ich noch einige Be- 
funde auf dem Gebiete der Pflanzenphysiologie vorausgehen lassen. Hausteen!) 
der zahlreiche Versuche in dieser Richtung durchgefiihrt hat — wo man auch die 
beziigliche Literatur findet —, kam in seinen SchluBfolgerungen zu der Tatsache: 
,4. Dies trifft, wie gesagt, zuerst die Streckungszonen, mit deren Auflésung, Ab- 
knicken und Tod der Vegetationspunkte folgen. Die Plasmakoérper geben 
jedentalls bis zu diesem Zeitpunkte keine inneren Struktur- 
anderungen zuerkennen, und selbst beideninderStreckungs- 
zone bloBgelegten Zellkérpern zeigen die plasmatischen Haut- 
schichten eine Zeitlang, wenn innen nicht der innere Druck zu 
groB wird, ihre normalen physikalischen und vitalen Eigen- 
schaften.* Derselbe Autor sagt auf S. 332: ,,kommen im Kulturmedium nur 
die Ionen des Mg-, Na- oder Kaliumsalzes in gewissen Konzentrationen vor, so 
verursachen die Kationen diese Salze, daB die Wurzeln iiberall unter denselben 
Symptomen erkranken und absterben, wiihrend die oberirdischen Teile lange am 
Leben bleiben kénnen.‘* Der Autor sagt weiter woértlich: ,,DaB die Erkrankungen 
einer Pflanze in einem kalkfreien Medium nicht auf Innen-, sondern auf Ober- 
flachenwirkungen beruhen, daB also der Kalk — wie Boehm zuerst annahm 
eine Bedingung fiir die normale Ausbildung und die erforderliche Erhaltung der 
Zellwiinde und der Zellverbinde ist. Hierauf miissen seine starken antagoni- 
stischen Eigenschaften bei kalkbediirftigen Pflanzen beruhen.‘** Nachdem aber 
die Wurzeln in den Mg- und K-Lésungen von auBen gegen innen in gewohn- 
licher Weise zerstért werden, zeigt jedenfalls nicht auf Innen-, sondern Ober- 
flichenwirkungen hin. 


1) Hausteen, Jahrb. f. wiss. Botan. 47. 1910. 
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Hausteen und Cranner’) stellten den Satz fiir die Ca-lonen wie folgt auf: 
.Sie erschweren die Wasserzufuhr durch die Wurzeln, beférdern aber gleichzeitig 
die Transpiration und damit den Wasserverbrauch pro Gramm Pflanzensubstanz 
relativ stark.‘ 

Kaliumionen verhalten sich dagegen ganz umgekehrt: ,,Sie beférdern die 
Wasserzufuhr durch die Wurzeln, setzen aber die TranspirationsgréBe relativ stark 
herunter und sind demnach iiberaus giinstig fiir die Wasserversorgung.* 

Versuch 4ergab die Wasseraufnahme durch die Wurzelin den 
Kalklésungen aber auch den totalen Wasserverbrauch 
starker als inden isosmotischen Kalilésungen. 

Es wird wohl zu erwigen sein, inwiefern diese Ausfiihrungen den 
Tatsachen entsprechen, und worin eigentlich dieses merkwiirdige Ver- 
halten der Ca- und K-Ionen liegt. 

Die Versuche, die bis heute unsere Literatur verzeichnet, beschriin- 
ken sich auf das Feststellen des Antagonismus zwischen verschiedenen 
Salzen sowie der Konzentrationseinwirkung, die das Optimum, d. h. 
die entsprechende die Wachstumssteigerung oder Reizwirkung  ver- 
anlassende Dosis ausiibt und eine andere, die hemmend d.h. toxisch 
auf das Wachstum der Pflanze wirkt. 

Als ich jedoch im verflossenen Winter bei der Samenkeimung die 
Linge der Wurzelhaare messend mikroskopische Beobachtungen an- 
stellte, fiel mir eine rétliche Spur, die sich von der Wurzel- 
spitze im ZentralgefaBbiindelsystem eine kleine Strecke 
nach aufwiarts hinzog, besonders auf. Ich studierte diese merk- 
wiirdige Erscheinung weiter und konnte wahrnehmen, daB diese Rétung 
mit Steigerung der Konzentration immer deutlicher stets an der Wurzel- 
spitze beobachtet werden konnte. 

Ich muB auch beifiigen, daB das Keimwasser beiAnwendung der stiirksten Kon- 
zentration nach ca. 8—10 Tagen dieselbe Farbung annahm. Um diese Rétung 
niher zu fixieren, wendete ich eine sehr starke Konzentration, u. z. w. 0,0534°% Se 
an, die jedoch so stark war, daB die Roggenkérner nur die émbryonale An- 
fangsentwicklung durchmachen konnten. Ihr fortschreitendes Wachstum jedoch 
infolge der starken Konzentration vollstindig eingedimmt wurde. 

Bei diesem Experiment sah man bereits nach 48 Stunden die Korner 
rotlich angehaucht, und sobald die Wurzelspitzen auch zum Vorschein 
kamen, wurden sie rétlich, welche Farbe in ihrer Intensitiit stets zu- 
nahm. Bald darauf nahm auch das Keimwasser eine ziegelrote Farbe 
an, wobei sich ein unangenehmer Geruch von Selenwasserstoff ent- 
wickelt hat. Um mich zu iiberzeugen, ob diese Erscheinung nicht ein 
gewisses post mortale zu bedeuten hat, tétete ich die 48 Stunden 
alten Roggenkeimlinge mit heifem Wasser ab und setzte sie in die vor- 
erwiihnte Konzentration wieder ein. Nachdem sich nun aber die be- 


1) Hausteen und Cranner, Jahrb. f. wiss. Botan. 53, H. 4. 
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schriebene Erscheinung nicht wiederholt hatte, gelangte ich somit zu 
der Erkenntnis, dab die Pflanze die Fiaihigkeit, Selen aus der ihr ge- 
botenen Lésung zu fiillen, besitzt. 

Es blieb nunmehr die Frage, ob die Fihigkeit der Reduktion direkt 
dem lebenden Organismus zukommt, oder ob hier die enzymatischen, 
bei der Keimung entstehenden Prozesse in Betracht kommen. 

Um dieses Problem zu lésen, nahm ich die in Sagespinen durch 
24 Stunden angekeimten Roggenkérner, wusch sie gut durch und 
prebte sie aus. Dieser Saft kam zur 
Hilfte in ungekochtem und zur 
Hilfte in gekochtem Zustande in 
eine Reihe Eprouvetten, worauf man 
iiberall eine gleiche Menge der Na- 
triumselenitlésung zugesetzt hat. 
Nach Ablauf von 2 Tagen konnte 
man deutlich das gefiillte Selen bei 
der mit nicht gekochtem Roggen- 
k6rnersaft gefiillten Versuchsreihe 
beobachten, wogegen bei der ande- 
ren Versuchsreihe keine Reduktion 
sichtbar wurde. 

oggenembryone, die man 72 
Stunden in einer 0,0534 proz. Selenit- 
lésung ankeimen lieb, zeigten bei 
mikroskopischer Untersuchung pul- 
verisiertes Selen, welches zum 
gréoBten Teile inden Zellmem- 
branen der Wurzelhaube redu- 





Abb. 1. Laingssechnitt eines 72 Stunden alten ziert war, Um ein genaues Bild 
Roggenembryos, der mit Lichtgriin behandelt mir zu schaffen, fixierte ich solche 

Re eter ee setae Embryonen und machte 8 /« dicke 
Schnitte. In der Abb. 1 sieht man sehr deutlich, in welcher Art und 
Weise der Embryo das in Wasser geléste Selen aufgenommen hat. 
Eine auBerordentlich starke Reduktion laBt die Wurzelhaube erkennen, 
wogegen die Wurzelscheide (Coleorhiza) nicht eine so intensive Fallung 
aufweist. 

Wollen wir die Fallung des Selens uns noch besser illustrieren, stellen 
wir uns eine ganze Querschnittserie von der Wurzelspitze gegen die 
Plumula zu her. Bei den untersten Schnitten, wo die Wurzelscheide 
allein getroffen wurde, merken wir das reduzierte Selen ziemlich schwach, 
jedoch gegen die Mitte zu werden wir bereits eine oder zwei Zellen 
mit dunkler gefirbter Membran deutlich beobachten kénnen. Je 
weiter wir nach aufwiirts fortschreiten, desto deutlicher und im gréBeren 
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MaBstabe wird uns die Firbung der mittleren Zellenpartie zum Vorschein 
kommen, wodurch wir zu der Uberzeugung gelangen, daB genannte 
letzte Zellengruppe, das eigentliche Caly ptra, der Fillung des Selens 
am meisten unterworfen ist. Sobald wir sodann in die Region der 
Wurzelspitze gelangen, bekommen wir ein interessantes Bild zu sehen. 
Die Abb. 2 laBt uns sehen, daB hier Selen bei Anwendung von nicht 
gefiirbten Priiparaten an der Oberfliiche der Wurzelspitze, und zwar 
zwischen und in den epidermalen Zellen der Wurzelhaube, stark redu- 
ziert wurde. Diese Fallung ist besonders in den Intercellularen, zwischen 
der Wurzelhaube und der Wurzelepidermis (wo urspriinglich Luft war) 





Abb. 2. Querschnitt eines 72 Stunden alten Roggenembryos, unbehandelt. Objekt DD 
Okul. 4 (Orig.). 
als unregelmibige rote Stiickchen, die an der Abbildung als schwarze 
Punkte erscheinen, sehr deutlich sichtbar. Diese vorerwihnten Tat- 
sachen lehren uns, in welcher Art und Weise der junge Embryo durch 
den untersten Teil der Wurzelscheide, sodann durch die Wurzelhaube 
das Wasser und die evtl. darin befindlichen Salze aufnimmt. 

Obzwar Héber!) in seiner Arbeit iiber die ,,Permeabilitat der Pflanzenzelle“ 
sagt, die normale Plasmahaut sei fiir Salze nicht durchlassig, vielmehr sie sei lange 
nicht so durchlassig wie die Plasmolyseversuche in den reinen Salzlésungen den 
Anschein erwecken, macht er doch die Bemerkung, daB unter leicht abnormen 
Verhaltnissen, welche auch im natiirlichen Leben der Pflanzen vorkommen mégen, 
eine merkliche Durchlassigkeit zustande kommen kann. ,,Vielleicht haben 
auch manche Pflanzenzellen, wie die Wurzelhaare in Anpas- 


1) Héber, Die physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 
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sungan besondere Funktionen stets eine héhere Permeabilitit 
als andere. Autor rekapituliert die Versuchsergebnisse, die Overton!) mit 
verschiedenen Spirogyren sowie mit Wurzelhaaren von Hydrocharis morsus ranae 
gemacht und den Satz aufgestellt hat: ,,daB die neutralen Alkali und Erdalkali 
Salze, iiberhaupt die anorganischen Salze, nicht eindringen, da sie in hyper- 
tonischer Lésung andauernd plasmolysieren™. 

Ich sah auch an meinen Priparaten wiederholt an dem geballten 
Protoplasten, daB die Plasmahaut auf ihrer Oberfliiche regelmaBig, das 
Zellinnere viel weniger reduziertes Selen aufgewiesen hat. 

Um AufschluB iiber das Verhalten des Protoplasten in bezug auf 
seine Durchlissigkeit fiir das Selen zu erhalten, habe ich Cladophora 
und S$ pirogirazellen in meine Versuche einbezogen. Es wurden wieder 
verschiedene Konzentrationen angewendet und man konnte sehen, dab 
solange genannte Algen noch lebten, kein Selen in ihrem Innern zu 
konstatieren war, wohl aber in ihrer Umgebung. Sobald man eine der- 
artige Konzentration angewendet hatte, da die Algenzellen nach einiger 
Zeit zugrunde gingen, war auch das Selen im Innern der Algenzellen 
teilweise zu finden. 

Um dieser merkwiirdigen Erscheinung, so auch der Art und Weise 
des Eindringens in den Wurzelkérper des Selens, niher zu treten, setzte 
ich meine Versuche fort, und zwar bediente ich mich hierbei 8 Tage 
alter Pflanzen, die im Sande aufgewachsen waren. 


b) Einwirkung des SeO%-Tons auf die erwachsenen 
Pflanzen. 

Die Pflanzen wurden sorgfailtig aus den Keimschalen genommen und in 
»Neue Miinchener Nahrlésung*, und zwar (HN,).SO, 0,163 g; KCl 0,250 g; 
MgSO, + 2 H,0 0,250 g; Ca,(PO,), 0,250 g; FePO, + 4 H,O 0,250 g; FeCl, +- 6 H,O 
3 Tropfen einer 5proz. Lésung auf 1 | destilliertes Wasser gebracht. 

Weiter verwendete ich verschiedene Selenkonzentrationen und konnte 
bei den sehr starken 0,0267°/, Selen deutlich stark, wenn auch nicht 
regelmiBig das gefillte Selen, an der Oberfliiche der Wurzeln makro- 
skopisch konstatieren. Meistens war die Rétung an der Wurzelspitze 
sichtbar. Bei der mikroskopischen Beobachtung trat ein merkwiirdiges 
Bild hervor. Bei jenen Fallen, wo man zuvor die Wurzel rot 
gefirbt sah, merkte man unter dem Mikroskope, da die 
W urzelrinde farblos ist, wogegen die Reduktion in der zen- 
tralen GefaiBbiindelpartie, die von der Endodermis oder 
Schutzscheide abgegrenzt ist, eine auffallend starke war. 
Sehr stark war die Faillung an den Epidermiszellen der 
Wurzelnundder Wurzelhaare, wasauch die starke ziegelrote 
Farbung verursacht hat. 

Nachdem ich Querschnitte der oberen Wurzelteile, oberhalb der 
Wurzelhaube, an den wurzelhaarreichen Stellen vorgenommen hatte, 


1) Overton, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 92, 115. 1902. 
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erhielt ich noch die Bestiitigung der oben erwahnten Beobachtungen, 
und zwar konnte ich wederinder Wurzelrinde nochin Wurzel- 
haaren, intra- auch nicht intercellular das gefiaillte Selen 
mit Sicherheit feststellen. Hingegen zeigte der Zentral- 
zvilinder eine derartig starke Reduktion, daB man bei etwas 
stirkerenSchnittenkaum das Gewebeunterscheidenkonnte. 
Auf diese Tatsache werde ich spiter bei den Versuchen mit 
Tellur noch niher hinweisen. 

Nun trat ich zu den Einwirkungen des SeO/-lons in bezug auf die 
innere Morphologie und Cytologie der Pflanze iiber, indem ich parallele 
Untersuchungen der Blatter und Wurzeln vornahm. 

Die jungen Roggen- und Gerstenpflanzen wurden in kleine Flisch- 
chen gesetzt, welche die vorerwihnte Nahrlésung enthalten haben, und 
welche wéchentlich erneuert wurde. Bereits nach einer Vegetations- 
dauer von 2 Tagen zeigten die Pflanzen in der Konzentration von 
0,01335°, Se gewisse Verinderungen. An den Blattspitzen merkte man 
das Mesophyllgewebe sich etwas dunkelgriin firben. Dieses anderte 
bald darauf die Farbe in einen hellen Ton. Die Réander der Blatter 
bekommen Falten, bis sie sich langsam zu rollen anfingen. Nach 3 Tagen 
Vegetationsdauer sah ich an den Quer- und Lingsschnitten das Meso- 
phyllgewebe stark veriindert, und zwar erschien es wie gequetscht, und 
sogar das an das GefaiBbiindel dicht anliegende Gewebe wurde stark 
mit einbezogen. 

Ich untersuchte die Roggen- und Gerstenblitter in derselben Kon- 
zentration nach 6 Vegetationstagen und behandelte sie zu diesem 
Zwecke mit Tanin, Safranin Lichtgriin. Die auffallend stark veriinderten 
Blitter zeigten an den Lings- und Querschnitten, daB der Zelleninhalt 
entschwunden war. Bei meiner Untersuchung fiel mir die Gestaltung 
des Zellinnern an der Wurzelspitze der in einer Konzentration von 
0,0267°,, Se wachsenden Exemplare besonders auf. Es war hier deutlich 
zu sehen, daB die Wurzelhaube und die Wurzelrinde an der Wurzel- 
spitze von den Zellkernen vollstindig frei sei, und ein Querschnitt des- 
selben weist eine grobe cytologische Veriinderung im Vergleich zur 
Pflanze der Kontrollversuche auf. 

Diese Tatsache fiihrte mich zu einer Reihe von Versuchen, die ich vorwiegend 
mit Roggenpflanzen — da diese sich durch grobe Zellkerne an den Wurzelspitzen 
auszeichnen vornahm. Ich verwendete die héchste Konzentration von 
0,004272°, Se, die einen sehr ungiinstigen EinfluB auf die Keimung beim Roggen 
ausiibte, um weiter ihre Wirkung auch auf die erwachsenen Pflanzen zu studieren. 

Die 8 Tage alten Roggenpflanzen wurden in diese Konzentration gebracht 
und nach Ablauf von 4 Tagen fixiert. Der Roggen zeigte zu dieser Zeit keine merk- 
liche Verainderung an den Blattern, und die Plasmo- und Deplasmolyse mit 
n/KNO, verlief an den Wurzelspitzen lebhaft. Hierbei mus ich erwiihnen, daB 
zum Studium dieser Nebenerscheinungen stets eine ganze unbeschidigte 
Wurzelspitze herangezogen wurde. 
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Das Bild 4 laBt uns deutlich sehen, welche Verinderungen unsere 
Versuchspflanzen an den Wurzelspitzen in morphologischer Hinsicht 
erlitten haben, und daB dabei die Blatter keine pathologische Beein- 
flussung zeigen. Wie es an der Kontrollpflanze von Roggen in der 
Abb. 3 deutlich sichtbar ist, haben die Zellkerne an der normalen 
Wurzelspitze dicht an der Calyptra 12,64 im Durchmesser, davon 
etwa 4,2 «im Durchmesser des Nucleolus. Wenn wir die Roggenpflanze 
der Abb. 4 mit Natriumselenitzusatz mit der Kontrollpflanze  ver- 





P 

‘4, ¥ 

Abb. 38. Langsschnitt der Wurzelspitze von einer Roggenkontrollpflanze mit Tanin-Safranin be- 
handelt. Objekt DD, Okul. 4, (Orig.) 


gleichen, sehen wir einen merklichen physiologischen Unterschied, ob- 
wohl die beiden Pflanzen sonst unter genau gleichen Vegetationsverhilt- 
nissen gezogen wurden. 

Die Zellkerne der Wurzelspitze sind im Durchschnitt bedeutend 
kleiner, und was besonders hervorzuheben ist, zeigt die Struktur der 
Zellkerne eine vollstiindige Veriinderung. Die in der Abb. 8 dargestellten 
Zellkerne entbehren des eigentlichen Kernsaftes der fliissigen, alle 
iibrigen Kernbestandteile enthaltenen Grundsubstanz. Desgleichen ist 
hier die achromatische, aus feinen, nicht tingierbaren Stringen  be- 
stehende Kernsubstanz nicht vorzufinden. Die chromatische, ur- 
spriinglich im Kernsaft befindliche granulierte Kernsubstanz  er- 
scheint nun mit der Substanz des Nucleolus verschmolzen und zeigt 


sich als eine homogene, stark lichtbrechende, sehr tinktionsfahige 
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strukturlose Masse. Die Zellkerne gehen bald sichtbar in einen Zer- 
setzungsprozeB iiber, welcher Vorgang zuerst bei auberen Zellen und 
sukzessive bei jenen nach innen zu sich befindlichen stattfindet. 

Die geschilderten Erscheinungen, welche dureh verschiedene Na- 
triumselenitkonzentrationen zustande gebracht werden kénnen, halten 
folgende Reihenfolge der Wirkung ein: In erster Linie zeigt die Wurzel- 
haube in ihrem Zellinnern eine deutliche morphologische Verainderung, 
welche sich in der Strukturinderung des Zellkernes kundgibt, 





Abb. 4. Liangsschnitt der Wurzelspitze einer Roggenpflanze nach 4 tagiger Einwirkung der an- 
gefiihrten SelenitlOsung. Mit Tanin-Safranin behandelt. Objekt DD, Okul 4.) (Orig 


wonach erst die Blitter ihre Verinderungen erfahren und der 
ganze Organismus allmahlich zugrunde geht. 

Viel empfindlicher fiir die Einwirkung des Se0’/-Tons als verschiedene Getreide- 
arten haben sich Sinapis alba sowie Lepidium sativum erwiesen. Genannte Pflan- 
zen konnten bereits in sehr niedrigen Konzentrationen nicht keimen. So beispiels- 
weise, wenn ich die 24 Stunden im Sand angekeimten Sinapiskérner in eine Petrie- 
schale mit einer Konzentration von 0,0534°,, Se auf 24 Stunden brachte, ist eine 
derart auffallende Quellung des Zellinhaltes bemerkbar gewesen, dab der Zell- 
inhalt an der Wurzelspitze ganz deformiert erschien. 


II. Einwirkung des SeOQ/-Ions auf das Gedeihen der Pflanzen. 
a) Seine Einwirkung auf die Keimung. 


Natriumselenat enthielt nach der im Laboratorium des Prof. Sto klasa durch- 
gefiihrten Analyse 40,8°,, Se, welche Menge auf 44,59, des Selenits berechnet wurde. 





D1S B. Turina: 


Wenn wir die 24 Stunden in Sigespainen angekeimten Roggensamen 
nach griindlicher Waschung ausgepreBt und diesen PreBsaft in ge- 
kochtem und ungekochtem Zustande einer Reaktion durch Natrium- 
selenat unterworfen haben, zeigte sich nach Ablauf von 3 Tagen bei 
beiden Versuchsreihen eine deutliche Fillung, welche bei jener des 
gekochten Roggenprefsaftes noch deutlicher zum Vorschein ge- 
kommen ist. 


b) Einwirkung des SeO?-Ions auf die erwachsene 
Pflanze. 

Die gewahlten Gerstenpflanzen, welche unter gleichen Bedingungen wie die 
zuvor beschriebenen aufgezogen waren, setzten wir in dieselbe Konzentration von 
0,01335°,, Se ein, um ihre weitere Entwicklung zu beobachten. Nach 2 Tagen 
bereits zeigten die Pflanzen eine merkliche Verainderung, indem ihre Blattspitzen 
eine gelbliche Farbe annahmen, was jedoch bei allen Pflanzen nicht gleichmaBig war. 

Wenn wir diese Blitter nach Ablauf von 4—5 Tagen niiher unter- 
suchten, wurde uns der Zellkern in den mit Tanin, Safraninlichtgriin 
gefarbten Quer- und Liingsschnitten der Blatter sichtbar, wogegen wir 
den Chloroplasten selten vorzufinden imstande waren. Bei den Prii- 
paraten der Querschnitte ist vom Anfange der Veranderung mit Sicher- 
heit eine Unregelmibigkeit in der Form des Mesophyllgewebes mit 
Ausnahme der intakt gebliebenen GefaiBbiindel zu beobachten. 

Die Wurzelspitzen dieser Versuchspflanzen, welche in einer Losung 
von 0,0267% 


gische Veriinderung, die ein Querschnitt noch viel besser zum Ausdruck 


Se durch 6 Tage standen, zeigten eine deutliche cytolo- 


bringt. 

Die Strukturveriinderungen, welche den Zellkernen aus dieser Lésung 
zukommen, weichen von jenen aus der Natriumselenitlésung merklich 
ab. Wo bei den letztgenannten die ganze Substanz als eine homogene 
Masse erscheint, ist nach Einwirkung von Natriumselenat dagegen eine 
granulire Struktur nebst dem Kernsaft zu sehen. Den Nucleolus sieht 
man hier seltener, da er meistens eine Strukturveriinderung erlitten 
hatte. 


Ill. Einwirkung der SeO’’- und SeO/-Ionen auf das Gedeihen der Pflanzen 
im Boden. 

Um einen richtigen Begriff iiber den EinfluB8 der obengenannten Salze, so- 
wohl auch zur notwendigen Vervollstandigung unserer Versuche, haben wir analoge 
Experimente mit denselben Pflanzenarten im Gartenboden vorgenommen. 

Zu diesem Zwecke wurde eine starke Konzentration, und zwar 0,02225°,, Se 
angewendet, welche dem gewohnlichen Leitungswasser zugesetzt wurde. 

Die Vegetationstépfe wurden mit ganz kleinen Mengen a 20—30 cem der ge- 
nannten Lésung nach Bedarf behandelt. 

Wir haben zu unseren Versuchen Hordeum vulgare, Sinapis alba und Le- 
pidium sativum herangezogen, und am 25. I. 1921 die Aussaat vorgenommen. 
Die Pflanzen der Kontrollversuche kamen bereits am 30. I. heraus, wogegen jene 
mit Natriumselenit erst am 1. II. auskeimten. 
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In den mit Natriumselenat behandelten Tépfen zeigten Lepidiumpflinzchen 
eine auffallend schwache Konstitution ohne Corophyll und gingen nach einigen 
Tagen ein. Die Blatter von solchen Exemplaren, am 2. II. fixiert und mit Tanin, 
Safranin-Lichtgriin gefairbt, zeigten eine deutliche Desorganisation des Zellinhaltes. 

Die mit Natriumselenit behandelten Sinapis- und Lepidiumpflanzen keimten 
iiberhaupt nicht aus, und die Samen zeigten eine rote Fiarbung. 

Kine sehr merkwiirdige Erscheinung trat bereits am 4. II. bei den 
mit Natriumselenat behandelten Gerstenpflanzen deutlich zum Vor- 
schein und ist dieselbe in der Abbildung vom 8. II. (Nr. 5) dargestellt. 
Daselbst sieht man links die normalen, in der Mitte die mit Natrium- 
selenat und rechts jene mit Natriumselenit behandelten Pflanzen. 





Abb. 5. Das durch Na-Selenat verursachte Panachement bei der mittleren Pflanze. 


Die mittleren Pflanzen zeigen uns ein recht hiibsches ,,Panache- 
ment’, welches sich in dem Farbenwechsel kundgibt, und zwar von 
unten hinauf zu betrachtet merken wir, da} die Blatter bis zu ca. 2), 
schneeweifB sind und von da an in eine normal griine Farbe iibergehen. 
Einige Exemplare dieser Blatter wurden fixiert und die Wurzelspitze 
auf ihre Lebenserscheinung mit "/KNO, gepriift. Plasmo- und De- 
plasmolyse war positiv. An den Liingsschnitten, die durch eine solche 
weiBe Blattstelle gemacht wurden, zeigte sich, dab die 
Chlorophyllkérner vollstindig aufgelést, im Gegensatz zu 
jenen der Kontrollpflanzen, wo dieselben intakt waren. 

Um die Auflésungsprozesse genau zu verfolgen, wurden die Lings- 
schnitte durch jene Stellen, wo der Farbeniibergang stattgefunden hat, 
vorgenommen. Die nun zum Vorschein gekommenen Bilder haben uns 
folgende Vorstellung des Auflésungsprozesses vor Augen gefiihrt. Die 


Chlorophyllkérner schwollen zuerst an, nahmen eine dunklere Farbe 
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an, als ob sie den griinen Farbstoff stirker aufnihmen. Darauf schmieg- 
ten sich diese Kérner an die Zellwiinde an, indem sie ihre Form in eine 
liingliche wurstiahnliche anderten. Diese Gebilde wurden kleiner und 
zerflussen schlieBlich in eine anscheinend desorganisierte braunliche 
strukturlose Masse. 

Die Struktur der Zellkerne nahm eine tinktionsfaihige, dem nor- 
malen Aussehen ahnliche Struktur an. Die Zellkerne selbst vergr6Berten 
sich etwas, so das die Nucleolen deutlicher zum Vorschein kamen. Die 
oben geschilderten Veriinderungen lehrten mich ein Element kennen, 
welches das Auflésen der Chlorophyllkérner zu bewirken 
imstande ist. 

Diese Wirkung konnte ich bei Weizen- und Roggenkulturen deutlich 
wahrnehmen. Zur selben Zeit hat Hafer jedoch in keiner Weise rea- 
giert. 

Obwohl beziigliche Literatur bloB sagt, daB die Panachement- 
erscheinungen die Folgen gewisser enzymatischer Prozesse seien, wird 
es wohl zu erwigen sein, ob dies ein alleinstehender Fall ist, 
nachdem diese interessanten Verinderungen bei Anwendung des 
Natriumselenats im Boden in oben beschriebener Weise zutage traten. 

Nach diesem Versuche trat ich der Frage niher: 


IV. Welche Nachwirkung die genannten Salze auf das Gedeihen der Pflan- 
zen im Erdboden ausiiben? 

Um dies beantworten zu kénnen, habe ich dieselben Tépfe des vorigen Ver- 
suches angewendet, und zwar jene Reihe mit 0,055625 g Se und eine andere mit 
0.11125 g Se, sowie Natriumseclenit- als auch Natriumselenat-Salzen pro Topf, 
in welchen beide die Sinapis- und Lepidiumkeimlinge, infolge Einwirkung des 
SeO-Ion vollstiindig eingegangen waren. 

Nachdem diese T6pfe mit ihrem Inhalte im Heizraum des Gewiichs- 
hauses einen Monat lang gestanden hatten, wurden sie heraus- 
genommen und ihr Boden mit Leitungswasser behandelt. Sodann 
schritt ich am 12. IIT. zur Aussaat von Gerste-, Sinapis- und Lepidium- 
samen. Die Gerstenkeimlinge zeigten bereits am 20. IIL., und zwar in 
der Versuchsreihe mit Natriumselenat, wieder dieselben Panache me nt- 
erscheinungen, wie zuvor beschrieben wurde; Sinapis und Lepidium 
fiihrten anscheinend auch ein kiimmerliches Dasein und sind kurz 
darauf eingegangen. 

Jene Tépfe der Versuchsreihe, die eine Menge des Natriumselenits, der 0,055625 g¢ 
Se erhalten hatten, wiesen iiberhaupt keine Entwicklung der Sinapis- und 
Lepidiumpflanzen auf, hingegen kam bei der Gerstenkultur eine interessante Er- 
scheinung zum Vorschein. Die Keimlinge, welche 2 Tage spiter als bei den Kon- 
trollversuchen herauskamen, hatten ein normales Aussehen, und erst bei der Unter- 
suchung des Wurzelsystens am 2. IV. kam ich auf eine auffallende Verinderung. 
Jede der fiinf Pflanzen besaB 18—23 Wurzeln, jedoch war keine davon iiber 2 cm 
lang, gegeniiber der Kontrollpflanze war es eine 3—4fache Wurzelanzahl. 
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Die Versuchsreihe mit 0.11125 ¢ Se in Form von Natriumselenit und Natrium- 
selenat pro Topf kam am 28. IIL. zur Bestellung mit Gerste, Sojabohnen und 
Lepidiumsamen. 

Bereits am 4. LV. war das Gerstepanachement wieder bemerkbar. Die Soja- 
pflanzen haben bei der Einwirkung von Natriumselenit eine wurzelbrandihnliche 
Erscheinung aufgewiesen und sind infolgedessen umgefallen. [Thre Wurzelspitzen 
waren braun gefarbt und die Wurzelhaube wies starke cytologische Verinderungen 
auf, wihrend ihre Zellen inhaltslos waren. 

Mit beschriebenen Versuchen iiber die Einwirkung des Selens in Form von 
Natriumselenit und Natriumselenat auf die Keimung und Entwicklung der Pflan- 
zen glaube ich genug Material gesammelt zu haben, und schreite nun zur Ein- 
wirkung des 

B. Schwefels 


auf die Vegetation, um weitere Daten iiber die morphologisch-cytologischen Er- 
scheinungen zu sammeln. 

Schwefel war urspriinglich als ein Bestandteil der Metalle bekannt. Erst 
Lavoisier erkannte ihn als Element. Dieses Element ist in der Natur sehr ver- 
breitet und bildet einen Grundstoff in der lebenden Substanz der Tier- und Pflan- 
zenwelt. Liebig!) wies nach, da die Pflanzen ihren Schwefelgehalt durch die 
Wurzeln aus dem Boden aufnehmen, und erst spiiter erkannte man durch Wasser- 
kulturversuche, in welcher Form und aus welchen Verbindungen der Schwefel 
fiir die Ernahrung der Pflanzen in Betracht kommt. 

In welchen Mengen Schwefel in der organischen Welt vorkommt, wurde viel 
spiter bekannt. Man hat ihn naimlich in amorphem Zustande in den Zellen nie- 
derer Organismen, die als Sulfuraren benannt werden, gefunden. Es sind dies 
verschiedene Bakterien, wie Beggiatoa, welche imstande sind, bis ca. 25°,, in ihren 
Korpern aufzuspeichern, so sind auch Lepthotrix, Bacillus zoogleens, Bacterium 
ludwigi und andere charakteristische Bewohner der Schwefelquellen, in welchen 
sie als weibe, schleimige Masse schwimmen. 

Dieses Element, welches fiir die Landwirtschaft grobe Bedeutung 
besitzt, ist noch viel zu wenig bekannt, und in der Agrikulturchemie 
sagt man, daf} Sulfitverbindungen sich fiir die Ernihrung der Pflanzen 
nicht eignen, vielmehr wirken sie ,,toxisch*’ auf die Entwicklung dieser 
ein. Uns ist aber im allgemeinen durch Wasserkulturversuche bekannt 
geworden, daB nicht nur Schwefel, sondern alle Elemente in ,,.gewissen* 
Konzentrationen toxische Wirkungen hervorzurufen vermégen. 

Von dieser Betrachtung ausgehend, erlaubte ich mir bereits in der 
Einleitung darauf hinzuweisen, da es von Vorteil wiire, die Ausdriicke 
 »Giftwirkung’ und ,,Ernihrungsstérung™ nicht so allgemein 
anzuwenden, vielmehr irgendeine reelle Erklirung fiir die betreffende 
Erscheinung einzusetzen. Ich hoffe durch meine Versuche auf den 
richtigen Weg gekommen zu sein, der Lésung der aufgeworfenen Frage 
niherzuriicken. Meine Versuche iiber die Einwirkung des Natriumsulfits 
auf das Gedeihen der Pflanzen fiihrten mich zu positiven Resultaten. 

Es hat mich wohl die Tatsache tiberrascht, daB die Pflanzen 
wihrend meiner Versuche die Zellkerne an den Wurzel- 


1) Liebig, Die Chemie in ihrer Anwendung usw. 7. Aufl., I, 87. 1862. 
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spitzen verloren, wihrenddem die Pflanzen noch ganz griin 
waren und die Wurzelspitze selbst noch weitere Lebens- 
erscheinungen gezeigt hat. 

Diese Tatsache diirfte wohl die Aufgabe und Bedeutung 
des Zellkernes fiir den Organismus der Pflanze kiinftighin 
niher beleuchten und ein allgemeines Interesse. in der wissenschaft- 
lichen pflanzenphysiologischen Literatur erwecken 


I, Einwirkung des SO//-Ions auf das Gedeihen der Pflanzen. 
b) Einwirkung des SO!-Ions auf die erwachsene Pflanze. 


Zu diesem Zwecke wurde die Analyse von Na,SO, + 7 H,O gemacht, und die 
gefundenen 11,79, Se auf 44,5°, des Natriumselenits berechnet. 

Ich nahm 8 Tage alte Roggen- und Gerstenpflanzen und setzte sie 
in verschieden starke Konzentrationen, um dann den 4., 5., 6. und 
7. Tag meine Untersuchungen vorzunehmen. Ich fand speziell bei den 
Konzentrationen 0,0356—0,0534 — 0,06675°, Se die merkwiirdige Er- 
scheinung vor, dab trotzdem die Plasmo- und Deplasmolyse an 
den Wurzelspitzen im Laufe des Versuches positiv war, ich 
keine Zellkerne bei allen untersuchten Objekten sehen 
konnte, hingegen entdeckte ich hier kleine Zellkernchen, 
die ich mir als ,,Nucleolini™ bezeichnete. 

Bevor ich die Nucleolini eingehender besprechen werde, will ich noch einige 
pflanzenphysiologische Befunde vorangehen lassen. Hertwig!) fand auber Zell- 
kern bei verschiedenen Zellformen liegende Massen, die sich mit Chromatin fiarben 
und als ,,Chromidien** bezeichnet worden sind. Dieser auBerhalb des Kerns lie- 
gende Chromidialapparat kann sehr verschiedene Formen annehmen. Er kann 
in Form eines strangférmigen Geriistes als Chromidialnetz das Protoplasma durch- 
ziehen, er kann als dichte Masse den Kern auBen umlagern, er kann schlieBlich in 
der Gestalt einzelner isolierter Faden und Bréckchen im Protoplasma zerstreut liegen. 

Korschelt?) nahm Untersuchungen iiber die Kernstrukturen bei Spinn- 
driisenzellen der Raupen vor und fand, daB die Zellkerne der Raupen von gleich- 
makig feinen Kérnchen (Mikrosomen) erfiillt sind, zwischen denen die chromatische 
Substanz in Form von dickeren Brocken (Makrosomen) eingelagert esrcheint. 

Tangl*) war der erste, der eine AusstoBung der Nucleolen in das Cytoplasma 
im Laufe der Karyokinese bei der Bildung des Pollens von Hemerocallis fulva beob- 
achtete. Diese Kérperchen stimmen mit den echten Nucleolen iiberein, da sie bei 
der Karyokinese im Cytoplasma auftreten, und werden als Zerfallsprodukte der 
Nucleolen betrachtet. Es wurden Beobachtungen gemacht, die es nicht unwahr- 
scheinlich erscheinen lassen, daB auch eine Riickwanderung der Nucleolen aus dem 
Cytoplasma in die Tochterkerne stattfindet. 

Zimmermann’) konnte in den Pollenmutterzellen von Lilium martagon 
den Austritt der Nucleolen wihrend der Kernteilung nachweisen. Dieselben zer- 


1) Hertwig, Sitzungsber. d. Ges. f. Morphol. u. Physiol., Miinchen 1907. 

*) Korschelt, Arch. f. mikroskop. Anat. 47. 1896. 

3) Tangl, Denkschr. d. mathem. naturwiss. kgl. Akademie d. Wiss. zu Wien 
45, 65, Abt. 2. 1882. 

4) Zimmermann, Jahrb. 2, lL. 
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fallen hier in sehr viele kleine Kiigelchen. Gleiche Beobachtungen machte Autor 
bei Hyacinthus candicans und Fritillaria imperialis, und die jungen Sporangien 
von Equisetum und Psilotum zeigten ein gleichartiges Verhalten. 

Belajeff!) beobachtete in den Pollen Mutterzellen von Larix europaea, daB 
nach der Auflésung der Kernmembranen der Nucleolus immer kleiner wird und 
schlieBlich verschwindet, da aber dann im Cytoplasma eine Anzahl von Kern- 
chen auftritt, die sich wie die Nucleolen farben und mit dem Beginn der Nucleolen- 
bildung in den Tochterkernen wieder vollstandig verschwinden. Er nimmt an, 
daB die im Cytoplasma beobachteten Kérper erst nachtraglich aus der geliésten 
Nucleolarsubstanz wieder niedergeschlagen werden. 

Strassburger*) kam ebenso auf Grund seiner Untersuchungen der Pollen- 
mutterzellen der Liliaceen und von Larix zu der Uberzeugung, da} dieser Kérper 
sich erst nachtriglich aus geliéster Nucleolarsubstanz verdichte. Er bestritt die 
Ableitung dieser Kérper von den Nucleolen und bezeichnete sie zunichst als 
Sekretkérperchen, spiter als Paranucleolen. 

Dagegen hat Zimmermann’) nachgewiesen, daB es sich hier unzweifelhaft 
um eine Metamorphose des Nucleolus handelt, und daf} dieser vor der ersten Tei- 
lung im Embryosack ein vollig gleichartiges Verhalten sei, wie es fiir Lilium mor- 
tagon und Fritillaria imperialis bewiesen wurde. 

Aus den vorzitierten beobachteten Tatsachen geht klar hervor, 
daB sich meine Beobachtungen nicht mit den angefiihrten 
decken, denn die Beobachtungen der angefiihrten Forscher 
wurden mehr oder weniger im Laufe der karyokinetischen 
Prozesse gemacht, undeinederartige A uflésung der Zellkerne 
unter gleichzeitiger Entstehung von Nucleolini ist in der 
ganzen Literatur der Pflanzenphysiologie nirgends zu 
finden. 


Entstehung der Nucleolini. 


Die 8 Tage alten Pflinzchen wurden aus dem Keimsandbeet heraus- 
genommen und in die Konzentrationen der Natriumsulfitlésung der 
0.0356 0.0534 — 0,06675° 
geschildert wurde, am 4. Tag keine Zellkerne mehr sichtbar 


\S enthalten hatte gesetzt. Da, wie zuvor 
waren, war hiermit diese Reihe der Roggen- und Gerstenpflanzen 
nach 24, 48, 72 Stunden fixiert. Es wurde bei jedem Exemplar vom 
1. Tage angefangen fortschreitend bis zum 7. Tag Plasmo- und Deplasmo- 
lyse an den Wurzelspitzen vorgenommen. Die Plasmo- und Deplasmo- 
lysenerscheinungen waren jedesmal positiv. 

Ich kann nicht unerwihnt lassen, dab einige Roggenpflanzen, die 
bis zum 8. Vegetationstag in den genannten niedrigen Konzentrationen 

1) Belajeff, Flora. Ergbd., 430. 1894. 

2) Strassburger, Pringsheim Jahrb. 28, 151. 1895. Strassburger, 
Arch. f. mikroskop. Anat. 21, 476. 

3) Zimmermann, Jahrb. 2, 1. 
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gestanden hatten, vollstiindig griin gewesen sind, dagegen die Gerste 
sich beceutend empfindlicher zeigte. Bei simtlichen Pflinzchen 
waren die Zellen an den Wurzelspitzen durch diese Zeit 
lebendig, allerdings ohne Zellkerne. 

Um dieser Erscheinung niiher zu treten, untersuchte ich die Prii- 
parate, die nach 24, 48, 72 Stunden fixiert waren. Ich konnte bei den 
24 Stunden mit Sulfit behandelten Pflanzen deutlich wahrnehmen, 
dais die Zellkerne in ihrer Struktur stark veriindert waren und daB 
bereits ..Nueleolini® an den tangentialen, durch die Wurzelhaube 
gefiihrten Schnitten (siehe 
Abb. 6) zu finden waren. 
Die Priiparate waren mit 
Tanin-Safranin behandelt. 

Wenn man einen me- 
dianen Liingsschnitt durch 
die Wurzeln genau betrach- 
tet, findet man im Plerom- 
teil u.a. etwa 3800 4 vom 
Vegetationspunkt aufwiirts 
Zellkerne, die mehr oder 
weniger eine normale Ge- 
stalt zeigen. Dieses Aus- 
sehen veriindert sich jedoch, 
je weiter wir gegen den 
Wurzelvegetationspunkt 
oder die Wurzelrinde fort- 
schreiten, indem diese an- 





geschwollen erscheinen und 
Abb. 6. Tangentialsehnitt dureh die Wurzelhaube einer der Nucleolus kleiner wird. 
durch 24 Stunden mit Sulfit behandelten Roggenpflanze 
léGt Nueleolini deutlich sehen. Mit Tanin-Satranin be- Die chromatische Substanz 
handelt. Hom. Imm. Okul. 2 (Orig.). nimmt an GréBe stark zu. 
Nucleolus verschwindet vollstiindig und der Zellkern erscheint in seinem 
Innern feinkérnig und 1laBt den urspriinglichen Kernsaft in diesem 
Koérnchen erkennen. 

Vielfache Untersuchungen lieBen mich die Tatsache erkennen, dah 
die Bildung der Nucleolini im Zellkerne der Wurzel- 
spitzen auBen beginnt und nach innen fortschreitet. 

Bei den 72 und besonders bei 96 Stunden in der Niahrlésung mit 
Natriumsulfit, welche 0,0356°, S enthielt, gestandenen Versuchs- 
pflanzen weisen Nucleolini, wie sie: die Abb. 7 deutlich erkennen 1laBt, 
fast tiberall in ihrem Wurzelinnern auf. 

Die Nucleolini stellen kleine. beinahe regelmibBig runde Kérperchen 
verschiedenster GréBen dar, welche im Durchmesser 4” haben und 
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schlieBlich als ganz kleine, auch unter stirkster VergréBerung, dem 
Auge kaum sichtbare Piinktchen erscheinen. 

Der Struktur nach zeigt sich das Nucleolin als ein Zellkernchen 
mit einer homogenen chromatischen Umbiillung, die den = farblosen 
urspriinglichen Kernsaft) sowie einem ,,.Nucleoill” in der Mitte 
einschlie Bt. 

Da diese Zellkernehen weder mit dem Hertwigs Chro- 
midialapparat noch 
mit Tangels Nuele- 
olen identiseh sind, 
vielmehr sehr grobe 
Analogie mit dem 
Zellkernhaben, glau- 
be ich die Bezeich- 
nungen ..Nuecleolin® 
und ,.Nucleoill” rich- 
tig getroffen zu ha 
ben. 

Nachdem wir das We- 
sen der Nucleolini ken- 
nengelernt haben, stehen 
wir vor einem neuen Ab- 
schnitt der Pflanzenphy- 
siologie. Wenn man den 
Zellkern und das Proto- 
plasma als gleichwertige 
Zellbestandteile hinstellt, 
bleibt nun die Frage of- 





fen, was mit dem Fort- 


bestand der Zelle sein Abb. 7. Lingssehnitt durch die Wurzelspitze einer durch 
96 Stunden mit Natriumsulfit behandelten Roggenptlanze 
oe : d 1abt die Nucleolini als Piinktchen verschiedener Grove iiber 
EKinwirku ng der Salze all sehen. Mit Tanin-Safranin behandelt. Hom. Imm 


den Zellkern’ ver- Okul. 2 (Orig.). 


schwinden lassen und an dessen Stelle die Nucleolini treten? 


soll, wenn wir durch 


Jedenfalls sind wir durch die Entdeckung der Nucleolini dem Wesen 
sowie der Funktion des wichtigsten Zellbestandteiles, dem = Zellkern, 
niihergetreten. 

Was die Entstehung der Nucleolini anbelangt, k6énnen wir erst einen 
klaren Begriff bekommen, wenn wir die chemische Zusammensetzung 
und Eigenschaften derjenigen Salze kennengelernt haben, die analoge 


Erscheinungen hervorzurufen imstande sind. 


Biochemische Zeitschrift Band 129. ) 
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Il. Kinwirkung des SO/’-lons auf das Gedeihen der Pflanzen. 
b) Kinwirkung des SOY-lons auf die erwachsenen Pflanzen 

Ks wurde bei unseren Versuchen der gleiche Vorgang wie vor beschrieben 
eingehalten. Wir haben wieder Na,SO, 10 HO analysiert und die gefundenen 
991°) S auf 44,59, Selenit berechnet. 

Bei meinen Versuchen habe ich die bereits bekannte Methodik angewendet, 
um zu sehen, wie sich die entwickelten Pflanzen zu den Konzentrationen von 
0.0556 0,0554-— 0,06675°,, S in Form von Natriumsulfat verhalten. Ich konnte 
weder in der ersten Zeit, so auch bis zu 7 Wochen keinen EinfluB des Schwefels 
auf die Wurzelspitzen wahrnehmen, vielmehr sind die Pflanzen in den erwihnten 
Losungen sehr gut gewachsen und haben keine Krankheitssymptome gezeigt, aus 
welchem Grunde ich nach Ablauf der 7. Woche meine Versuche abbrach,. 


C. Tellur. 


Tellur, bereits im Jahre 1783 von Miiller aus Reichenstein entdeckt, ist ein 
Klement, weleches man nur in sehr kleinen Mengen in der Natur vorfindet. Ich 
wihlte dieses Element zur Vervollstindigung meiner Versuche, um zu sehen, 
wie dieses bekannte dritte Element der Schwefelgruppe sich gegeniiber der Pflanze 
verhalt. 

Wie Selen wird auch Tellur von der Pflanze selbst aus der Lésune gefiillt, 
wodurch es ein geeignetes Objekt fiir die pflanzenphysiologischen Beobachtungen 
hildet. 


I. Kinwirkung des TeO/-lons auf das Gedeihen der Pflanzen, 

Das oben genannte Salz war ohne Wassergehalt und die Tellurmenge aus der 
Na, TeO, auf 44,5°% Selenit berechnet. 

Beim  letztgeschilderten Versuche machte ich die merkwiirdige 
Wahrnehmung, dab die Wurzelspitzen bei Anwendung der héchsten 
Konzentrationen eine dunklere Farbe angenommen hatten. 

Diese Erscheinung trat besonders bei den Konzentrationen 0.0356 
und 0,1068°% Te stark zum Vorschein, wo Roggensamen sich zur Kei- 
mung befanden. Die Roggenkeimlinge hatten ihre Wiirzelchen bereits 
nach 48 Stunden bei der erstgenannten Konzentration tief braun und 
bei der zweitgenannten kohlenschwarz gefirbt. 

Im Vergleich zu unseren Versuchen mit Selen befand sich hier ver- 
hiltnismaBig sehr wenig Tellur im Keimwasser gefillt. Ein) solcher 
Roggenembryo fixiert, zeigte an den Liingsschnitten Tellur 
kaum intercellular, wogegen aber die Zellkerne, wie Abb. 8 
eines ungefirbten Priparates deutlich sehen labt, indunkler 
bis mattschwarzer Farbe erscheinen. 

Wenn ich eine sehr starke Vergr6éberung angewendet habe, wurde 
mir eine sehr starke Tellurfaillung im Zellkern sichtbar, indem ich viele 
schwarze Fleckchen im Kernsaft beobachten konnte. Von diesem letzt- 
genannten war viel weniger an der Plasmahaut und im Protoplasma 
selbst zu sehen. Die Kernkérperchen sind an ihrem Rande dunkler 


gefiirbt, wobei ihr Inneres anscheinend tellurfrei bleibt. 
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Um die Fallung des Tellurs sicher festzustellen, untersuchte ich den 
Querschnitt eines Roggenembryos und fand dieses Element vor- 
wiegendim Zellkern, an der Plasmahaut undinden Plasma- 
verbindungen, die zwischen dem Zellkern und dem Primor- 
dialschlauch verlaufen, dagegen nicht in den Vakuolen 

Um festzustellen, an welcher Stelle Tellur eigentlich seinen Eingang 
in die Pflanze findet, wiederholte ich meine Versuche mit Roggen- 
embryonen, und zwar bei den 2, 4, 6 und 8 Tage alten Keimlingen. 

Wenn ich die 4 Tage 
lang angekeimten Rog- 
genpflinzchen in cine 
Konzentration der Na- 
triumtelluritlésung, — die 
0,0534°,, Te enthalten 
hat, gestellt habe, konnte 
ich bereits nach LO Stun- 
den beobachten, dab sich 
die Wurzelspitzen braun 
firbten. wobei die Wur- 
zelepidermis —tiber der 
Wurzelhaube jedoch 
farblos blieb. Mikro- 
skopische Beobachtungen 
fiihrten mir dasselbe Bild, 
wie es bet der Beobach- 
tung der Selenwirkung 
der Fall war, vor Augen. 
Ich sah deutlich jene 
Partie der Wurzel- 





spitze, welche mit 

Wurzelhaube bedeckt Abb. 5. Langsschnitt einer Wurzelspitze eines 48 Stunden 
P . alten Roggenembryos. Unbehandelt. Obj, DD. Okul. 2 (Orig 
ist, braun gefarbt, 

welche Fairbung auch die Partie der Zentralgetabbiindel an- 
genommen hatte, dagegen war die Wurzelrinde ganz farblos, 
mitunter nur unbedeutend dunkler angelaufen. 

Kin recht interessantes Bildchen der Tellurfillung kénnen wir uns 
schaffen, wenn wir zu einem Wassertropfen, in welchem sich eine un- 
heschidigte, abgeschnittene Wurzelspitze von einer 8 Tage alten und 
durch 24 Stunden in angefiihrter Konzentration wachsender Roggen- 
pflanze unter Deckglas befindet, | oder 2 Trépfchen konzentrierte SnCl, 
hinzubringen. 

Ks geht eine lebhafte, rasche Reaktion vor sich, und man kann deut- 
lich die Tellurfaillung als kleine Fleckchen im Zellinnern, viel weniger 


J 
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aber in der Membran beobachten, Die Fleckchen erscheinen als LO 12 4 
vrobe verschiedenartig gestaltete Gebilde. Diese Erscheinungen 
unterstiitzen bedeutend meine Annahme, dab die Tellur- 
salze durch die Wurzelhaube in die Wurzelspitze und von 
da durch das ZentralgefaBbiindelsystem geleitet, in den 
oberirdischen Pflanzenteilen ihren Eingang finden. 

Abb. 8 zeigt uns die Tellurfillung an den einschichtigen Stellen der 
Wurzelhaube stark, was aber gegen Innen zu und aufwarts allmahlich 
abnimmt. 

Um hier die Anwesenheit der Fermente nachzuweisen, lie ich 
Roggensamen durch 24 Stunden ankeimen und prebte dieselben nach 
Ausspiilung aus. Der gewonnene Prebsaft wurde filtriert, die Hilfte 
davon in gekochtem, die andere in ungekochtem Zustande in’ Eprou- 
vetten gegossen. Den beiden Versuchsreihen wurde die gleiche Menge 
Natriumtelluritlésung zugesetzt, und bereits nach 2 Tagen konnte man 
eine deutliche Tellurfillung bei beiden Versuchsreihen beobachten, 
welche jedoch bei jener des gekochten PreBsaftes etwas schwacher war. 
Das fiihrte mich zur Erkenntnis, dab die Pflanzen tiber Fermente ver- 
fiigen, die Tellur aus der Lésung zu fallen imstande sind. 


b) Die Einwirkung des TeO%-Ions auf die erwachsenen 
Pflanzen. 

Um der Frage des Eindringens der Salze aus dem Niaihrmedium in den Pflan- 
zenorganismus noch naiher zu treten, habe ich nachstehende Experimente durch- 
vefiihrt. Die 8 Tage alten Roggen- und Gerstenpflanzen wurden aus dem Keim- 
beet vorsichtig herausgenommen und in die uns bereits bekannte Nahrlésung, dic 
bestimmte Telluritkonzentrationen enthielt, gestellt. 

Nachdem die Pflanzen durch 24 Stunden in verschieden  starken 
Konzentrationen gestanden hatten, wurde an ihrer Wurzelspitze dic 
Reaktion mit konzentrierter SnCl, ausgefiihrt. Es zeigte sich, dab 
die Tellurfillung hauptsichlich an den Wurzelspitzen, hin- 
gegen ganz unbedeutend an der Wurzelrinde in der Region 
der Wurzelhaare stattfand. Um das Eindringen des Tellurs sowie 
Selens priiziser festzustellen, habe ich die Wurzelspitzen der Versuchs- 
pflanze zum Teil in aufgeweichtes Paraffin und zum Teil in kalte Kakao- 
butter auf kurze Zeit eingetaucht, damit eine [solierung geschaffen sei. 
Nachdem derart priparierte Pflanzen in Nahrlésungen, wo sich Tellurit 
befand, durch 24 Stunden gewachsen sind, wurden sie herausgenommen 
und untersucht. Es zeigte sich, daB die Wurzelspitzen jener mit Paraffin 
hehandelten Wurzeln farblos waren, wogegen jene der Kontrollversuche 
tief schwarzbraune Firbung trugen. 

Die Plasmo- und Deplasmolysereaktion der behandelten Wurzel- 
spitzen zeigte sich positiv, und unter dem Mikroskop konnte man cine 


undurchsichtige gelbschmutzige Masse im Zellinnern der Wurzel- 








spit 


und 
Atr 


ne 
det 
Stel 

fe 
Ze) 
ker 


Zwe 
Ich 
Wu 
geft 
dert 
Seit 
oba 
u ne 


zur | 
es W 
Fart 

P 
wac 
ind 
Tell 
nocl 
Spur 
von 
Plas 
mit 
in ¢ 
mer 


liege 


r. 6 
Nay! 


von 
spit 











Einwirkung der Selen-, Schwefel- und Tellursalze auf die Pflanzen. 529 


spitzen wahrnehmen, welche Erscheinung vielleicht auf notige Wasser- 
und Sauerstoffentziehung sowie dadurch verursachten Wachstums- und 
Atmungsstérungen zuriickzufiihren ist. 

An den behandelten Wurzelspitzen war die Reaktion mit SnCl, 
,negativ’’, und sehr schwach stellenweise in der Wurzelrinde in Region 
der Wurzelhaare zuerkennen. Bemerkenswert war, dab an jenen 
Stellen, wo die Seitenwurzeln bereits angelegt waren, die 
Reaktion an den Wurzelspitzen dieser Wiirzelchen und im 
ZentralgefaiBbiindelsystem auf dieser Stelle deutlich zu er- 
kennen war. 

Analoge Versuche habe ich mit Natriumselenit, welches sich zu diesem 
Zwecke infolge seiner roten Firbung besonders eignet, durchgefiihrt. 
Ich konnte unzweifelhaft beobachten, wo Selen an solchen 
Wurzeln, deren Spitzen in Paraffin eingewickelt waren, seinen Eintritt 
gefunden hat. Neben den bereits bei Anwendung des Tellurs geschil- 
derten Erscheinungen konnte man an jenen Stellen, wo die jungen 
Seitenwurzelanlagen stattgefunden hatten, eine rétliche Firbung be- 
obachten, die sich als ein Fadenindas Innere der Hauptwurzel 
und weiter aufwirts gezogen hat. 

Bei diesem Versuche habe ich die Erfahrung gemacht, daB sich Kakaobutter 
zur Isolierung der Wurzelspitzen infolge ihrer minderen Tiichtigkeit minder eignete ; 
es war aber zu sehen, da} das Zellinnere der Wurzelspitze auch eine gelbschmutzige 
Firbung angenommen hat. 

Jene Exemplare, die in der Konzentration von 0,01335°, Te ge- 
wachsen waren, zeigten nach 3 Tagen die Struktur der Zellkerne ver- 
iindert und traten wie bei Anwendung von Selen als homogene, durch 
Tellur etwas dunkel gefiirbte Masse hervor. 

Um die Eintrittsstelle der Tellursalze in den Pflanzenorganismus 
noch niaher zu fixieren, habe ich noch weitere Versuche, und zwar mit 
Spirogyra und Cladophora angestellt. In der verwendeten Konzentration 
von 0,00267°% Te wuchsen die genannten Algen tagelang fort und die 
Plasmo- und Deplasmolyse war positiv gewesen. Bei den wiederholt 
mit konzentrierter SnCl, vorgenommenen Reaktionen ist kein Tellur 
inden Algenzellen zu konstatieren gewesen. Dieses bildet eine 
merkwiirdige Tatsache, auf welche ich noch zum Schlusse der vor- 
liegenden Abhandlung zu sprechen kommen werde. 

II. Einwirkung des Te0//-Ions auf das Gedeihen der Pflanzen. 
a) Einwirkung auf die Keimung. 

Es wurde die uns iibliche Methodik der Versuche eingehalten und die 
Na,TeO, + 2 H,O auf 44,59 Selenit berechnet. 

Bei den angekeimten Roggenkérnern aus der Tellurat Konzentration 
von 0,0534% Te wurde eine Reduktion des Tellurs an den Wurzel- 
spitzen der Keimlinge deutlich beobachtet. 
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Die Anwesenheit des Fermentes wurde durch analogen Vorgang, 
wie ich es bereits bei Natriumselenit geschildert habe, festgestellt. Ich 
gelangte zu dem Resultate, dab Tellurfillung bei beiden Versuchsreihen 
zum Vorschein kam, was jedoch bei der ungekochten Versuchs- 
reihe deutlicher war. 


b) Einwirkung des TeO%-lons auf erwachsene Pflanzen. 


Analog meinen friiheren Versuchen wurden die 8 Tage alten Roggen- und 
Gerstenpflinzchen aus dem Keimbeet herausgenommen und in Nahrlésungen mit 
den verschiedenen Konzentrationen gebracht. 

Jene Exemplare, welche in die Konzentration von 0,01335°, Te 
gestellt waren, habe ich tiglich durch die ersten 4 Tage fixiert, obgleich 
die Plasmolyse deutlich vor sich ging und die Blatter vollkommen nor- 
males Aussehen hatten. Bei den ersten Untersuchungen konnte ich 
bereits konstatieren, daB sich die Zellkerne etwas vergréBerten und sich 
etwas granuliert zeigten. Auch Nucleolus nahm an GréBe zu. In den 
Zellkernen, deren Struktur anscheinend normales Aussehen zeigte, kam 
gefilltes Tellur schén zum Vorschein. Am 3. Tag konnte ich bereits 
die Gestalt der Zellkerne sowie ihre Struktur veriindert sehen und nach 
4 Tagen wurde beim Roggen die Bildung der Nucleolini beobachtet. 
Die vom Zellkern angenommene Struktur war eine Wabenstruktur 
und die entstandenen Nucleolini wiesen eine rétlich gefiirbte Umhiillung 
auf, welche in der Mitte ein Fleckchen von farblosem Kernfsaft seltener 
Nucleoill hatte. 

Dieselben Erscheinungen, jedoch um ca. 24 Stunden friiher, wurden 
noch viel deutlicher bei der Gerstenpflanze konstatiert. Zum Schlusse 
habe ich noch eine Reihe Versuche mit Tellursalzen in bezug auf 
-anachementerscheinungen vorgenommen und kam zu dem 
Resultate, daB Tellursalze bei Anwendung der gleichen Konzentrationen, 
wie es beim Natriumselenat der Fall gewesen war, kein Panachement 
hervorzurufen vermochten. 


SehluBfolgerungen. 

Um dem Leser klarzumachen, warum ich bei meinen Versuchen das 
groéBte Gewicht auf die Beobachtungen der Wurzelspitzen legte, 
wird es notwendig sein, einiges aus dem Vorhergesagten zu rekapi- 
tulieren. 

Kny hat wahrgenommen, da die Nitratreaktion mit Dyphenyl- 
aminschwefelsiiure bei Zea mays im Innern der Rindenzellen, 
bei Hydrocharis morsus ranae hingegen vorwiegend oder 
ausschlieBlich auBerhalb des Wurzelgewebes zuerst deut- 
lich wurde und bei letzteren Pflanzen die Reaktion erst nach Zer- 
stérung der Gewebe durch Schwefelsiure zustande kam. Diese diver- 
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gierende Erscheinung erklart sich Autor etwa durch Einlagerung eines 
Stoffes in die Membran, welche die Reaktion bei Hydrocharis morsus 
ranae innerhalb der Rindenzellen verhinderte. 

Nachdem bekannterweise die Verholzung der Membranen die Nitrat- 
reaktion hindert, kénnen auch die beziiglichen Resultate Knys nicht 
als zuverlaBlich betrachtet werden. Was das Verhalten der Wurzelspitze 
bei der Nitratreaktion anbelangt, muB ich die Frage aufwerfen, warum 
dieses Organ nicht dieselbe Fihigkeit besiBe, die Nitratreaktion 
in derselben Weise zu unterdriicken, wie die Rindenzellen der Hydro- 
charis morsus ranae es gezeigt haben ? 

Die Wurzelspitze kann die Reaktion gerade so gut unterdriicken, 
um so mehr, als sie den lebensfihigsten Teil des Pflanzenorganismus 
bildet. Die von Kny gefundene Tatsache, da} die Reaktion bei 
Zea maysim Innern der Rindenzellen stattfand, stimmt mit 
den Resultaten meiner Versuche vollkommen tiberein. Die 
Nitrate dringen demnach auch durch die Wurzelhaube in den Pflanzen- 
organismus und werden wieder beim Austritt aus dem Gefab- 
biindel konstatierbar. Merkwiirdig ist aber die von Kny gemachte 
Wahrnehmung, die bei allen drei untersuchten Arten mehrfach fest- 
gestellt wurde, daB zu derselben Zeit, wo in den mit Wurzelhaaren 
besetzten Teilen erst sich die Epidermis gefirbt hatte, in den 
jiingeren Teilen auberhalb der Haube die Farbe mehr oder weniger 
tief bis in die Rinde eingedrungen war. 

Die Ansichten aller Forscher und insbesondere der von Overton 
aufgestellte Satz iiber die Permeabilitaét der Pflanzenzelle fiir anorga- 
nische Salze stimmen auch mit meinen Beobachtungen voll- 
kommen tiberein, wo ich konstatieren konnte, daB weder Selen- 
noch Tellursalze in nennenswerten Mengenindie Regionder W urzel- 
haare einzudringen vermochten. Dasselbe Verhalten zeigten 
genannte Salze auch bei meinen Versuchen mit Cladophora- und 
Spirogyrazellen. 

Es ist bekannte Tatsache, daB bei zahlreichen Gramineen- und Cyperaceen- 
wurzeln die primaire Rinde verhiltnismiBig frithzeitig abstirbt und vertrocknet, 
wogegen der von der Schutzscheide umhiillte Zentralstrang spiterhin aus voll- 
stindig lebensfrischen Geweben besteht und in normaler Weise weiter fungiert. 
Uns ist auch bekannt, daB bei Gramineen, Cyperaceen, Juncaceen, manchen Pal- 
men und anderen Monocotylen die Schutzscheide oft spit inpermeabel wird. 

Wenn wir die Reihe unserer Versuche mit Natriumtellurit- und 
Selenitsalzen von der ersten embryonalen Entwicklung der Pflanze 
angefangen betrachten, so kénnen wir uns ein genaues Bild tiber die 
Niahrsalzaufnahme durch das Wurzelsystem machen. 

Die ersten Lebensprozesse der Keimlinge lassen uns bei Anwendung 
von Natriumselenit die Aufnahme dieses Salzes durch die Wurzel- 
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scheide iiber die Wurzelhaube in die embryonalen Anlagen des 
GefaBbiindelsystems deutlich beobachten. Der rote Faden, der sich 
bei unseren Keimversuchen mit Natriumselenit in niederen Kon- 
zentrationen auf eine kleine Strecke von der Wurzelspitze in dem 
ZentralgefaBbiindelstrang nach aufwirts zog, so auch meine Ver- 
suche mit Natriumtelluritsalzen in verschiedenen Lebensstadien der 
Pflanze, lassen uns die ungemein wichtige Bedeutung der 
Wurzelhaube, und zwar wegen ihrer Beschaffenheit, welche 
sich durch auBergewé6hnliche Permeabilitét kundgibt, er- 
kennen (siehe Abb. 2). Dieses Organ spielt gewiB bei der Ernihrung 
der Pflanze eine hervorragende Rolle, da es die ,,Eintritts-" 
und ,,Filtrierungsstelle® fiir die Nihrsalze darstellt. 

Die Tatsachen, da die Wurzelscheiden der Felsen- und Steppen- 
ptlanzen sowie derjenigen Gewiichse, die auf Kalkfelsen und Mauern 
vorzufinden und sowohl auch im allgemeinen die Wurzeln der 
Pflanzen der warmen Zonen ganz auBergewohnliche Me m bran- 
verdickungen aufweisen, und daB® ahnliche Verstirkungen auch 
bei manchen hydrophilen Gewiichsen sich finden, deren Standorte zeit- 
weise austrocknen, so z. B. bei Tofieldia calyculata, Iris sibirica, Juncus 
glaucus usw., dagegen die Pflanzen der tiefen Moore, wo der Standort 
konstant weich bleibt, die Wurzelscheiden ohne mechanische 
Verstirkungen aus Cellulose besitzen, lassen es unbegreiflich, 
diese mechanischen Verstirkungen der Schutzscheiden, wie 
Schwendener!) meint, auf Zug- und Druckspannung zuriick- 
zufiihren. Schwendeners Meinung wiirde den Tatsachen dann 
entsprechen, wenn gerade diese Membranverdickungen nicht auf Kalk- 
felsen und Mauern usw. zustande kiimen, sondern vielmehr auf 
schweren Lehm- und Tonbéden der trockenen Standorte. 
Diese Béden sind infolge ihrer Kohiasionskraft sehr starken  physi- 
kalischen Verinderungen unterworfen. Solche Boden erscheinen wahrend 
der Trockenperiode an ihrer Oberfliche vollstiindig gerissen. Ahnliche 
Erscheinungen sind, in trockenen Standorten auf leichten Sandbéden 
wegen ihrer physikalischen Eigenschaften, nicht zu verzeichnen. Daraus 
erklirt sich auch der berechtigte Zweifel, den Haberlandt in seinem 
Buche ,,Physiologische Pflanzenanatomie* auf 8. 337 wiedergibt, in dem 
er die Endodermen behandelt: 

50 gewi8 nun alle diese Verstirkungseinrichtungen die mechanische Wider- 
standsfahigkeit der Scheide erhéhen miissen, so schwer fallt es andererseits, eine 
vollkommen klare Vorstellung von der mechanischen Inanspruchnahme der 
Schutzscheide zu gewinnen.*‘ 

Wenn wir die Tatsache ins Auge fassen, daB die Ernaihrung der 
Pflanzen ohne Wurzelhaare und Wurzelrinde vor sich geht (wie 


') Schwendener, Leipzig 1874. 
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es der Fall bei zahlreichen Gramineen und Cyperaceen ist, auch k6nnen wir 
die Entwicklung der Wurzelhaare, wie Hausteen bewiesen, nach Be- 
lieben hervorrufen und unterdriicken) finden wir unsere Annahme, 
daB die Wurzelspitzen diejenigen Organe sind, welche bei 
der Transpiration und beim Stoffwechsel fiir die oberirdi- 
schen Pflanzenteile ,betrichtlich* in Betracht kommen, 
bestatigt. 

Hierdurch erklart sich auch die merkwiirdige Verstirkung der 
Schutzscheide, welche bei oben erwihnten Pflanzen der trockenen 
Standorte regelmaibig vorkommt, denn diese Pflanzen sind eben 
durch ihren Standort gezwungen, sich das nétige Wasser 
sowie darin geléste Salze durch solche Verdickungen zu 
sichern. 

Das Verhalten der Zellkerne an den Wurzelspitzen, was so lehrreich 
mit Natriumtellurit studiert werden kann, spricht deutlich fiir die 
Annahme, daB dieses eine besondere biochemische Funktion 
zukommt, indem sie eine ahnliche Rolle wiedie ,,Phagocyten* 
im Blute des Tierorganismus spielen und die schadliche 
Einwirkung der Salze durch Aufspeichern in ihrem Innern 
zu beseitigen suchen. 

Unsere Versuche lassen ersehen, da die physiologische Einwirkung 
der Salze mitihrem Atomgewicht nicht parallel verliuft. 

Bei unseren Versuchen kamen wir zu der Uberzeugung, daB die bei 
den Pflanzen vorkommenden Absterbe prozesse bei den unter- 
irdischen Pflanzenteilen ihren Anfang nehmen, was ganz 
begreiflich ist, wenn wir bedenken, da® diese im innigsten Kontakt 
mit dem Nihrmedium stehenden Teile die ersten die Gleichgewichts- 
stérungen unter normalen Verhiltnissen em pfinden miissen. 
In Anbetracht der geschilderten Versuchsergebnisse k6nnen wir wohl 
eine tiefgreifende Anderung der bis jetzt iiber die Absorp- 
tionsgewebe des Wurzelsystems herrschenden Ansicht er- 
warten. 








Uber die subacute Uranvergiftung der Kaninchen. 


Von 
Bernhard Bartfeld. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 
(Eingegangen am 15. Februar 1922.) 


Die akute Uranintoxikation ist bereits Gegenstand eingehender 
Untersuchungen gewesen. Am 1. bis 2. Tage nach der Vergiftung mit 
groBen oder mittleren Dosen, sei es per os oder subcutan, bieten die Tiere 
die Symptome einer schweren Nephritis mit Albuminurie, Cylindrurie, 
zuweilen auch Hiimaturie und gehen etwa am 5. Tage unter Anurie 
zugrunde. RegelmaBig tritt auch, meist am 2. Tage, Zucker im Urin 
auf. Unter gewissen Bedingungen findet sich auch Hydrops der serésen 
Hoéhlen und der Haut. 


Fleckseder1) zeigte, daB die Odembildung vom Wasserreichtum der Tiere ab- 
hangt, daB sie nur bei Griinfutter oder gleichzeitiger Wasserdarreichung zustande 
kommt, sobald die Harnsekretion versiegt, daB sie dagegen ausbleibt, wenn die 
Tiere Trockenkost bekommen oder bei noch offenen Harnwegen sterben. Er zeigte 
ferner, daB es sich dabei um direkte Wirkung des Urans auf die BlutgefaiBe des 
Kérpers handelt, denn der Hydrops lieB sich auch am nephrektomierten Tier mit 
Uran erzeugen, wihrend nicht vergiftete Tiere unter sonst gleichen Bedingungen 
keine Ergiisse aufwiesen. 

Auch Richter?) konnte feststellen, daB die Odeme nur bei Griinfutter auf- 
iraten, daB sie gréfer wurden, wenn er gleichzeitig Wasser per os verabreichte. 
Der Gefrierpunkt des Blutes war in den ersten Tagen hiufig bedeutend erniedrigt, 
stieg jedoch zur Norm gradatim mit den auftretenden Ergiissen, deren Gefrier- 
punkt weit unter dem des Blutes lag, an. Die Uranglykosurie wird von Frank*) 
mit Bestimmtheit als renalen Ursprungs angesehen. Er fand normale oder nur 
unwesentlich erhéhte Zuckerwerte im Blutplasma, wihrend der Urin unmittelbar 
vorher und nachher nicht unerhebliche Mengen Zucker aufwies. 

Schlayer*) und seine Mitarbeiter priiften die Funktionen der Uranniere in den ver- 
schiedensten Stadien nach der Vergiftung. Sie bestimmten die Ausscheidungsfahig- 
keit fiir Kochsalz, Jodkali und Milchzucker und die volumetrische und sekretorische 
Reaktion der NierengefaBe auf Coffein, Adrenalin und Salzinjektion. Dabei zeigte 
sich, daB die Uranniere anatomisch wie funktionell im wesentlichen sich wie die 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 56. 

*) Beitr. z. klin. Med. Festschr. fiir Senator. 1904. 
3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 72. 1913. 

‘)* Dtsch. Arch. f. klin. Med. 98. 1910. 
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Chrom- und Sublimatniere verhalt. Es findet sich in den ersten Stadien im anato 
mischen Bild nur eine mehr oder weniger starke Schadigung der Tubuli und gleich- 
zeitig werden Jodkali und Kochsalz verzégert ausgeschieden, letzteres in’ sehr 
herabgesetzter Konzentration. Die NierengefaBe, die anatomisch intakt erscheinen, 
zeigen auf die Kontraktions- und Dilatationsreize gesteigerte Erregbarkeit. Die 
Harnsekretion ist gesteigert. Der Milchzucker wird in normaler Zeit ausgeschie- 
den. Im Endstadium zeigt sich entsprechend der versiegenden Harnsekretion 
geringe oder aufgehobene Anspruchsfahigkeit der NierengefiBbe und verzégerte 
Milchzuckerausscheidung. Dabei laBt das histologische Bild oft sehr wenig ode 
gar nichts von GefaiBschadigung erkennen. Danach ist das Uran im wesentlichen 
ein tubulares Gift wie Chrom und Sublimat. Aus dem weitgehenden Parallelismus 
zwischen anatomischer Tubuluslision und verschlechterter Ausscheidung von 
Koechsalz und Jodkali schlieBen sie, da diese beiden Substanzen normalerweise 
von den Tubulis sezerniert wiirden, wihrend die Milchzuckerausscheidung iiber den 
Zustand der NierengefiiBe unterrichte. 

In all den zitierten Arbeiten war, wie bereits erwahnt, ein akutes Krankheits- 
bild durch groBe oder mittlere Giftdosen erzeugt worden. Um ein verschiedenes, 
nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ anderes Krankheitsbild handelt es 
sich bei der durch kleinste Urandosen (einmalige subeutane Injektion von 0,35 mg 
Urannitrat) erzeugten Vergiftung hafergefiitterter Kaninchen, wie sie Pohl) be- 
schreibt. Etwa 2—3 Tage nach der Vergiftung enthalt der Urin seiner Tiere als 
Zeichen der beginnenden Nierenerkrankung Albumen. Nach ungefahr 5—7 Tagen 
setzt eine zunehmende Polyurie ein. Der Urin enthalt betriachtlich vermehrte 
Stickstoff- und Kochsalzmengen. Die Tiere verweigern die Nahrung und gehen 
unter rapider Gewichtsabnahme etwa am 9. bis 15. Tage bei bestehender Polyurie 
ein. Die N-Verteilung im Urin ist unverandert. Beschrankung der Wasseraufnahme 
bleibt ohne EinfluB auf den Ablauf der Krankheit. Ein Tier hatte beim Tode im 
Blute nur 0,145°% Kochsalz, ein anderes 0,279, ein drittes weit unter der Norm 
liegende Kochsalzwerte in Muskel und Leber. Kochsalzinjektion indert aber nichts 
am Krankheitsbilde. Pohl weist selbst darauf hin, daB die Chlorverarmung nicht 
das Wesentliche der Krankheit sein kénne, da die Tiere nichts von den Symptomen 
starker Chlorverarmung, wie sie von Griinwald*) beschrieben sind, zeigen. Auch 
Injektion von Natriumnitrat oder Natriumcarbonat beeinfluBte die Erkrankung 
nicht. Zusammenfassend sagt Pohl: ,,Das Wesentliche dieses Prozesses scheint 
mir in dem pathologisch gesteigerten Stoffumsatz zu liegen, der, kombiniert mit 
dem gleichzeitig einsetzenden Hungerzustand, der Gewebsdurchspiilung, die rapide 
Konsumption der Tiere bedingt. Mit der Urimie als Retentionsintoxikation von 
stickstoffhaltigem Material aufgefaBt, hat die Vergiftung keine direkt nachweis- 
bare Beziehung. Eher kénnte man geradezu durch den Ablauf unserer Experimente 
bestimmt den gegenteiligen wichtigen SchluB ziehen, daB auch die Uraimie nichts 
mit der Retention von stickstoffhaltigem Material zu tun hat.‘‘ An seinen histolo- 
gischen Priiparaten glaubte PoAl starken Epithelausfall, Dilatation der Harn- 
kanalchen bei intakten Glomerulis zu erkennen. AnschlieBend an diese Arbeit 
nahm Baehr*) an Kaninchen, die mit gleicher Dosis vergiftet waren, zahlreiche 
histologische Untersuchungen der Nieren vor. Er fand sehr kontrastierende Bilder: 
Hochgradige Epithelnekrosen und -verkalkungen einerseits, vélliges Fehlen patho- 
logischer Veriinderungen andererseits und alle Ubergiinge zwischen diesen Gegen- 
sitzen. Die Epithelschadigung komme danach fiir die Polyurie nicht in Betracht. 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 67. 
*) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 60. 1909, 
3) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 109. 
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Sollte diese jedoch im Sinne Schlayers auf einer Hyperfunktion der Nierengefabe 
beruhen, so miiBte man als Grund fiir die vermehrte Kochsalzausscheidung eine 
gleichzeitige Ubererregbarkeit der Epithelien annehmen; dies sei jedoch zumindest 
fiir die Fille mit schwerer Epithelnekrose zweifelhaft; alles sprache somit mehr fiir 
eine Stoffwechselstérung, die den Nieren Stoffe in erhéhtem MaBe zufiihre. Diin- 
ner!) glaubte, das Krankheitsbild sei durch eine primare Uranwirkung auf die Niere 
bedingt. Denn nach Injektion des Urans direkt in die Nierenarterien erhielt er das 
Pohlsche Krankheitsbild, wahrend bei der Injektion von Uran in eine Nierenarterie 
mit nach einigen Stunden folgender Exstirpation der betreffenden Niere die Tiere 
gesund blieben. Intravenése Kalkzufuhr beschleunigte den Ablauf der Krankheit. 
Bei spiterer Untersuchung der von diesen Tieren gewonnenen Priparate zeigten 
sich an den Nieren so geringe Veriinderungen, dai Diinner und Siegfried*) zu dem 
SchluB kamen, die Lision der Nieren sei im Verhaltnis zu der der iibrigen Organe 
nur gering, wahrend das Wesen der Krankheit in einer noch ungeklirten Schaidigung 
des Gesamtorganismus zu suchen sei. 

Folin®) fand bei Katzen nach subcutaner Injektion kleinster Uranmengen 
geringe Erhéhung des Rest-N im Blut. Harnanalysen fehlen. 

Austin und Eisenbrey*) beobachteten wie Pohl nach kleinsten Urandosen 
Polyurie, vermehrte Ausscheidung von N und NaCl. Sie vermuten gesteigerten 
Eiweibzerfall, ohne dies naher zu begriinden. 

Wie man sieht, liegen bisher einige Arbeiten vor, die zwar bemerkens- 
werte Ergebnisse gezeitigt haben, aber nichts Endgiiltiges iiber das 
Wesen des interessanten Pohlschen Krankheitsbildes zu sagen ver- 
mochten, von dessen Aufklirung sich ein vertiefter Einblick in die 
Nierenpathologie erhoffen laBt. 


Es war auf Anregung von Herrn Prof. M. Jacoby der Plan der vor- 
liegenden Arbeit, in Serienanalysen zu untersuchen: 

1. Welche Verdnderungen treten im Verlauf der Pohlschen Krankheit 
im Blut auf? 

2. Erscheinen sie vor, mit oder nach den Verdnderungen des Harns? 

3. Wie verhalten sich Blut und Harnbefunde quantitativ zueinander ? 

Durch solchen Vergleich der Blut- und Harnanalysen schien es 
moglich, die Frage zu entscheiden, inwieweit in einer Allgemeinerkran- 
kung oder der Nephritis das Wesen des Prozesses liege. 


Methodik. 


Die Kaninchen wurden mit Hafer und so viel Riiben ernahrt, als zur Erhaltung 
des Kérpergewichtes gerade ausreichend war. Die nétigen Mengen wurden durch 
mehrtagige Beobachtung ermittelt. Da die Tiere auch wahrend der Krankheit 
die vorgelegten Riiben auffraBen, so war damit eine konstante, miBige Wasser- 
aufnahme erzielt. Es wurden alle 24 Stunden gleiche Mengen Nahrung vorgelegt 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 81. 1915. 

*) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 21. 1920. 
3) Journ. of exp. med. 16. 1912. 

4) Journ. of exp. med. 14. 1911. 
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und die iibriggelassene Nahrung zuriickgewogen. Zum Verstindnis der Tabellen 
ist zu bemerken, da} die aufgenommene Nahrung wie der spontan gelassene Urin 
von 9" morgens bis zum folgenden Tage morgens 9" abgegrenzt wurden und in 
den Tabellen das Datum vom Beginne der Abgrenzung erhielten. War die nach 
24 Stunden vorhandene Urinmenge fiir die vielseitige Analyse zu gering, so wurds 
der Urin von 2 oder 3 Tagen gemeinsam analysiert. Dies anderte nichts an det 
Beurteilung des Verlaufs, da es nur vor der Vergiftung bisweilen nétig wurde. 
Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl, der Harnstoff nach dem Ambardschen Brom 
laugeverfahren bestimmt. Enteiweifit wurden die Urine nach den Angaben Pohls 
durch Verdiinnen auf vierfaches Volumen und Zusatz von einem Tropfen 33 proz. 
Essigsaure mit folgender vorsichtiger Hitzekoagulation. NaCl wurde nach Larsson 
bestimmt. Das Blut wurde, sofern nicht anders vermerkt, immer morgens gegen 
9 aus einer Ohrvene entnommen. Die Tiere wurden dabei ruhig, in sitzender 
Stellung gehalten, um Schwankungen des Blutzuckers, die durch Fesselung oder 
sonstige Aufregung der Tiere leicht eintreten, zu vermeiden. Blatzucker und NaC! 
wurden nach den Bangschen Mikromethoden!) stets in 2-3 Kontrollen bestimmt. 
Die Blutzuckerkontrollen differierten héchstens um LO mg auf LOO cem Serum, 
meist nur um 5—7 mg. Die Kochsalzkontrollen stimmten meist genau iiberein, 
differierten nur selten um héchstens 20 mg pro 10Q com Serum. Zur Eiweil 
bestimmung in 1—2 Tropfen Serum diente das Pulfrichsche Refraktometer. 
Die Gefricrpunktserniedrigung wurde mit ca. 10 com defibrinierten Blutes am 
Beckmannschen Thermometer gemessen, der Gefrierpunkt des Wassers jedesmal 
gleichzeitig bestimmt. Danach wurde dasselbe Blut zur Bestimmung des Brom 
laugen-N verwendet. Zur Rest-N-Bestimmung wurde mit 20 proz. Trichloressig- 


sdiure enteiweibt. 


Experimentelles. 
Kaninchen 1. 


Beim ersten Tier gelang es nicht, das gewiinschte Poh/lsche Bild 
hervorzurufen. Vom 3. bis 5. Tage nach der subcutanen Injektion 
von 0,5 .cem 0,07 proz. (= 0.35 mg) Urannitrat waren geringe Mengen 
Zucker im Urin, vom 6. bis 8. Tage '/,° 4). 1/,° 4, und #/,°,, Albumen 
nach EHsbach. Polyurie trat nicht cin, ebensowenig vermehrte Aus- 
schwemmung von Kochsalz und Stickstoff. Einzig bemerkenswert 
war die Gefrierpunktserniedrigung von 0,73 im Blut gegeniiber 0,60 
am Tage vor der Vergiftung. 36 Tage nach der Injektion schien das 
Tier noch vollkommen gesund, der Urin zeigte nichts Pathologisches. 
Am 31. Tag post inject. betrug der Gefrierpunkt —0,56°. Am 35. Tage 
wurden 30 cem Carotisblut entnommen und 0,052°,, Rest-N im Serum 
ermittelt. Dann wurde das Tier auBer Beobachtung gebracht. Es wurde 
nach 10 Tagen im Stall tot aufgefunden. Sein Gewicht war seit dem 
letzten Tage der Beobachtung von 1570 auf 1240 ¢ heruntergegangen. 
In der rechten Pleurahéhle fand sich 15 cem triibes Exsudat. Im iibrigen 
zeigten die Organe makroskopisch und mikroskopisch keine Verande- 


rungen. 


1) Mikromethoden zur Blutuntersuchung. 1920. 
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Seit 22. IT. Beobachtung, aus fuberen CGriinden erst am Ill. 
28 cem, der Kochsalzgehalt 0,17 ¢, der Gesamtstickstoff (GN) 0,295 2 pro die 
Tagen ausgefiihrt. Es betrug: Blutzucker 1. 0,134°/4, 2. O,131°/,.  Blutkoch 
Re if} schen Tabelle 1. 1.34881, 1.34877, 3. 1.34866. (Kine Umrechnune 
Krankheit eintretenden Uriimie unterbleiben.) 
Nahrung Urin 
dati i 
_— Gewicht Hater Riiben Menge ee Sacchar. Albumen Natl " 
Giewicht by “ 
b Rea 1900 70 60 76 1024 0.24 (). 
AEE 1900 70 60 55 1017 0,32 0331 
ei 1850 30 60 59 1023 - 0.17 
9. Tf. 1850 60 60 38 1021 0.16 0. 
bia: 1850 50 60 31 1026 O09 
= Tit. 1900 60 60 AS 1010 
3 ae. 1900 60 60 7 1014 
3. das 1900 70 60 84 1015 
wie 1930 60 60 120 1010 
6; AE. ISTO 60 60 80 1015 
by dds 1850 60 60 65 1010 O18 0). 
ALL. 1830 45 60 70 1009 0,21 0” 
8. ILI. LOU 30 60 33 1018 0,20 0,2 
meta 1760 10 60 72 1013 0.11 0.5 
20. UI. 1750 60 30 1032 0.4 O10 0? 
ed. 1780 60 60 102 1024 1.4 0.12 0,3 
22. TLL. 1800 35 60 58 1020 0.6 0.17 (). 
23. I. 1770 15 60 81 1016 0,22 0 
24. ITI. 1800 10 60 70 1012 0.14 0). 
25. TT. 1750 20 60 44 1021 0.10 (). 
6. HT. 1730 10 60 70 1021 0.08 0:5 
«wad. 1780 40 60 : ‘ 
8.1. | 1800 30 60 0 1024 O13 | 0 
29, LI. 1760 70 60 33 1037 O11 0 
TT. 1750 40 60 33 1032 O11 0, 
< Ait. 1740 50 60 Mis a5 aT ; 
Iv. | 1800 | 45 | 60 (49 1082 ONT | Ov 
%: 4: 1770 40 60 ; : 
3. 1V. | 1780 ? 60 1 42 1042 0,16 | 0, 
ee 4 1800 30 60 42 1029 0.08 QO. 
5 1V. 800 50 Of , , 
6 IV. yo 20 a 4? 1049 Spur Spur 0,29 ) 
ee 1830 40 60 is B OE ae 
x. IV. | 1800 | 100 60 f90 | 1052 | Spur U,29 | 9 
9. IV. 1800 ? 60 4 Spur Spur 
O FY. 1800 5O 60 68 1026 0.4 bal 0.23 0.717 
ei ie 720 50 60 60 1010 0.4 O13 Oi 
2. 2. 1700 40 60 80 Spur 0,22 0,37 
3, wv. 1620 60 94 1009 Spur 0,23 
EV. 1550 60 110 1012 Spur O13 
5. IV. 1450 60 60 1O15 Spur O16 
6, IV. 1380 60 80 1017 O17 
Fe if 1300 60 93 1020 Spur O18 1,3 
yg 1200 60 5D 1020 — 0,07 
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Wie aus Tabelle I hervorgeht, besteht bereits am 2. Tage nach 
der Vergiftung Glykosurie, am niichsten Tage Albuminurie und 
mibige Vermehrung der Urinmenge. Stickstoff und Kochsalzmenge 
im Harn normal. Bereits am 5. Tage post injectionem ist der Harn 
wieder zuckerfrei, am 6. Tage eiweiBfrei. Klinisch ist an dem Tier 
keine Veriinderung zu bemerken. Der Blutzucker ist etwas erhdht. 
doch nicht so, das er die Ursache der Glykosurie sein miibte. 
Das Blut ist etwas hydriimischer, sein Kochsalzgehalt unverindert. 
Die bis dahin einzig wesentliche, dafiir aber auch sehr auffallende 
Veriinderung ist die Erniedrigung des Blutgefrierpunktes bis —O.S89°, 
wihrend die Bestimmungen des Harnstoffs und des NaCl normale 
Werte ergeben. Wider Erwarten bleibt das Tier munter. Im Harn 
treten Zucker und Eiweif nicht wieder auf, die N- und NaCl-Werte 
bleiben unverindert. Die Harnmengen sind gering. Am 16. Tage post 
injectionem gefriert das Blut bei —0,61°. Es ist also auch die auf- 
fallende und noch ungeklirte Gefrierpunktserniedrigung wieder normal 
geworden. Das Tier scheint vollkommen gesund. Daher erneute In- 
jektion von 0,7 mg Urannitrat (eines anderen wasserfreien Priiparates), 
dieses Mal mit prompter Wirkung. Nach 2 Tagen bereits Polyurie, 
Glykosurie und Albuminurie. Nach einigen Tagen tritt auch vermehrte 
Ausscheidung von NaCl und namentlich N ein. Das Tier nimmt rapide 
ab und wird zusehends elender. Vom 5. Tage an lehnt es den Hafer 
vollig ab und friBt nur noch die vorgelegten Riiben begierig auf. Im 
Blut ist der Zucker unveriindert, Kochsalz ganz zuletzt etwas gesteigert. 
Am 13. 1V. wurde Blut fiir den Gefrierpunkt entnommen, ging aber 
vor der Bestimmung verloren. Von einer sofortigen neuen Blutentnahme 
wurde abgesehen, um nicht den spontanen Ablauf der Krankheit in un- 
kontrollierbarer Weise zu beeinflussen. Nach weiteren 3 Tagen gefriert 
das Blut bei —0.84°. Der Harnstoff betrigt 411 mg. Und dies trotz 
der vermehrten N-Ausscheidung. Auch der Brechungsindex ist erhdht, 
wohl infolge des erhéhten Harnstoffgehaltes und des Wasserverlustes. 

Beim Kaninchen 3 wurde, wie aus Tabelle I ersichtlich, um 
etwaigen Differenzen in der Beschaffenheit der Priiparate auf die 
Spur zu kommen, wieder das beim vorigen Tier zuerst gegebene 
krystallinische Urannitrat injiziert. Die Wirkung war dieses Mal sehr 
stark. Am 9. Tage bereits Exitus. Deutliche Urinvermehrung vom 
4. Tage bis zum Tode, Albuminurie vom 2. Tage ab, Glykosurie vom 
3. bis 5. Tage. NaCl-Ausscheidung deutlich, N-Ausscheidung nur wenig 
gesteigert. Im Blute Zucker zuniichst etwas vermehrt, NaCl in den 
letzten Tagen gesteigert. Der Gefrierpunkt am 5. Tage post injectionem 
merklich, am 8. Tage erheblich erniedrigt. Der Harnstoff am 5. Tage 
noch normal, am 8. vermehrt. Der terminale Rest-N (bestimmt in 
30 ccm Carotisblut) stark erhéht. 
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Kaninchen 3. 
Tabelle ITI. 
Taglich 100 g Hafer und 70 g Riiben vorgelegt. 
Nahrung Urin Blut 
aI || SOM Hafer |Riiben| Menge Spet. lieth. A NaCl GN Sacchar. NaCl Brechungs- Gefrier- —_{ 
Gew. bumen ru 4 . index punkt my 

\. 2080} 70 70 | 20 | 1050 0,10 0,922] 0,119 | O41 | 
V. 2090} 60 | 70 | 17 | 1060 0,61° 28,7 
VY. 2100} 50 70 | 26 = 1065 0.18 0.784 0,47 | 
\. | 2050] 50 70 | 
V. | 2050} 30 70 | 32 | 1055 0.15 0.69210.11 | 0.49 
\. | 2050] 80 70 17 | 1052 0.09 0.42210.104 | 0.48 ' 1.34750 
VY. 2100} 80 70 17 = 1055 0.09 0,45210,136 0.49 1.34805 
V. | 2100} 70 70 
V. 2100] 70 70 | 31 1052 0,19 0,135 0,49 1,34873 

0,35 mg krystal]. Urannitrat in 0,5 ccm Wasser subcutan. 
\V. 2120] 60 70 35 | 1051 0,17 |0,750] 0,174 | 0.49 | 1.34761 
V. 2100} 60 70 28 | 1051 Spur | 0,12 0,510]0,172 O47 134761 
V. 2100} 60 | 70 | 27 2 Spur | Spur | 0,09 0,587]0,148 | 0,49 1,34765 
V. 12110] 50 70 $112 | 1030; 1,4°/, 3°/9| 0,22 Q,127 | 0,48 , 1,34805 0.65° 45.2 
VY. 2100 70 90 | 1021} 0,8°/, 19/59, 0,86 0,640 
V. 1800] — 70 | 84 1019 1 °/o9| 0,26 0,623] 0,111 | 0,58 | 134847 
V. | 1680 70 | 70 | 1018 1 4%/o9 0,19 0,541] 0,148 | 0,58 | 1.34958 —0,76° 156.1 
Vv. 1660} — 30 | 50*) ~ 0,129 | 0,64 134958 
\. 1460] tot gefunden. 

















*) Davon 30 ccm in der Blase. 

**) 134.1 mg Rest-N. 

Die gewonnenen Resultate sind im wesentlichen so gleichsinnig 
ausgefallen, daB sie trotz der geringen Zahl der Versuche verwertbar 
erscheinen. Um Wiederholungen zu vermeiden, seien hier nur die 
wichtigen Befunde nochmals zusammengestellt und miteinander ver- 
glichen. 

Ergebnisse: 
Im Harn: 

1. 2—3 Tage nach jeder Injektion tritt als erstes Zeichen der Er- 
krankung Zucker im Harn auf, auch bei den Tieren, die sich bald wieder 
erholen oder gar nicht weiter krank werden. Die Glykosurie ist maBig 
und schwindet nach wenigen Tagen, gleichgiiltig, ob die Tiere gesunden 
oder die Erkrankung fortschreitet (siehe auch Tier 4 und 5). Auch 
Diinner beobachtete diese kurzdauernde, oft nur einen Tag anhaltende 
Pohl berichtet gar 


Glykosurie bei den meisten seiner Tiere. gar nichts 
iiber dieses Symptom. 

2. Etwa gleichzeitig erscheinen im Harn Albumen und Zylinder. 
Ihre Menge nimmt mit fortschreitender Krankheit ab. 

3. Unsere Versuche bestatigen die Erfahrung Diinners, dab die 
NaCl- und N-Ausschwemmung nicht immer so ausgesprochen ist, wie 
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es die Pohlschen Angaben vermuten lassen. Eine verminderte Aus- 
scheidung dieser Stoffe fand sich jedoch in keinem Falle, weder bei 
Diinner noch bei uns. 

Im Blut: 

1. Der Gefrierpunkt ist bei beiden Tieren etwa 4—5 Tage nach der 
Vergiftung merklich, spiter betrachtlich erniedrigt. Bei dem Tiere Nr. 2, 
das zunichst klinisch gar nicht krank wurde, wurde der Gefrierpunkt 
wieder normal. Als dieses nach der 2. Injektion krank wurde, war auch 
der Gefrierpunkt wicder erniedrigt. 

2. Der Harnstoff im Blute ist am 4. bis 5. Tage nach der Ver- 
giftung nicht erhéht. Die Gefrierpunktserniedrigung hat also andere, 
noch nicht aufgedeckte Ursachen. Gegen Ende der Vergiftung war der 
Rest-N-Gehalt des Blutes immer stark vermehrt. 

3. Der Brechungsindex steigt mit fortschreitender Erkrankung an. 
Nach Reiss!) kann man aber bei Uraimie daraus keine Schliisse iiber den 
KiweiBgehalt des Blutes ziehen, da Harnstoff und vermutlich auch 
andere N-haltige Substanzen den Brechungsindex des Blutes zu sehr 
beeinflussen. 

4. Der NaCl-Wert des Blutes stieg bei unseren Tieren in den letzten 
Tagen ante exitum an, wihrend Pohl bei seinen Tieren das Gegenteil 
feststellte. 

Es wurde oben bereits gesagt, daB die Frage, ob das Wesen des 
Pohlschen Krankheitsbildes in der Nierenlision zu suchen sei oder in 
einer Schidigung des Gesamtorganismus mit mehr oder weniger starker 
Beteiligung der Niere, von den Autoren noch offengelassen wurde, dab 
die meisten jedoch zu der letzteren Auffassung neigen. Unsere eigenen 
Resultate zwingen nun zu dem Schlusse, daB tatsachlich die winzige 
Uranmenge extrarenale Vertinderungen herbetfiihrt, die den Eiweg Bstoff- 
wechsel beschleunigen. Der Stickstoffgehalt des Blutes steigt erheb- 
lich an, obwohl die Tiere infolge der Krankheit weniger Nahrung zu 
sich nehmen und die Tiere mehr N ausscheiden als in der Vorperiode, 
d. h. der EiweiBzerfall des Korpers ist gesteigert — dafiir spricht auch 
die rasche Gewichtsabnahme, die nicht nur auf Wasserverlust beruhen 
kann — und die Erhéhung des N-Spiegels im Blute ist nicht Folge 
einer Ausscheidung geringerer N-Mengen als in der Vorperiode, sondern 
umgekehrt die vermehrte N-Ausscheidung durch die Niere ist Folge des 
vermehrten Angebotes vom Blute aus. 

Es muB aber noch eine andere tiefgreifende Verainderung im Organis- 
mus vor sich gegangen sein. Zu einer Zeit, wo der Bromlaugen-N und 
der Kochsalzgehalt noch normal sind, gefriert das Blut beim zweiten Tier 


bei —0,89°, beim dritten Tier bei — 0,65°. Es werden also noch andere 





1) Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 10. 1913. 
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Subacute Uranvergittung der Kaninchen. 543 
abnorme, wahrscheinlich nicht N-haltige Stoffwechselprodukte gebildet. 
Vermutlich hat gleichzeitig die Osmoregulation zwischen Blut. und 
Gewebsfliissigkeit infolge Schadigung der Capillarfunktion gelitten, 
da sich das Uran ja unter gewissen Bedingungen durch Ekchymosen- 
und Hydropsiebildung als Capillargift manifestiert. 

Wieweit nun die Niere selbst betroffen ist, ob sie tatsichlich, wie 
Diinner vermutet, relativ wenig gelitten hat, ja sogar eine Mehrleistung 
vollbringt, lieS sich nach den bisher gewonnenen Resultaten nicht 
beurteilen. Schlayer'), der wohl keine eigenen Versuche hierzu gemacht 
hat, erwahnt kurz das Poh/lsche Krankheitsbild. Er scheint seine Sym- 
ptome lediglich fiir eine direkte Wirkung des Urans auf die Nieren 
zu halten. Demgegeniiber leiten unsere Blutanalysen zu der Vorstellung, 
daB die Polyurie sowie die Mehrausfuhr von N und NaCl ein Versuch 
der Niere sei, das osmotisch konzentriertere und stickstoffreichere Blut 
auf seinen normalen Status zuriickzufiihren. Daf die Niere dies nicht 
zu leisten vermag, da sie also zumindest fiir die erhéhten Anforderungen, 
die die Stoffwechselstérung an sie stellt, insuffizient ist, geht aus dem 
Mitgeteilten von selbst hervor. Einen richtigen Mafstab fiir die Be- 
urteilung der Nierenfunktion gibt aber nur ein Vergleich mit der Lejistung 
normaler Nieren. Dieser sollte durch die Funktionspriifung gewonnen 
werden, wie sie Schlayer in zahlreichen Versuchen an gesunden und nieren- 
kranken Kaninchen ausgearbeitet hat. 


Methodik der Funktionspriifung. 


Es wurde die Ausscheidung von Milchzucker, Jodnatrium und Kochsalz ge- 
priift. Alle drei Substanzen wurden intravenés zugefiihrt. Milchzucker wurde in 
einer Menge von | g in 10 proz. Lésung gegeben, der Harn nach der Injektion zuerst 
nach 5 Stunden, dann weiter stiindlich durch Katheter entnommen und, sobald 
die Menge ausreichte, der Milchzucker polarimetrisch bestimmt. Wie aus unseren 
Tabellen und den Untersuchungen Schlayers ersichtlich ist, laBt sich schon beim 
gesunden Kaninchen ein ziemlich betrachtlicher Teil des injizierten Milchzuckers 
polarimetrisch nicht nachweisen. Dies ist durch die im normalen Kaninchenharn 
vorhandenen linksdrehenden Substanzen bedingt. Schlayer erhielt im Durchschnitt 
72% des injizierten Milchzuckers in 6 Stunden, maximal 7'/, Stunden wieder. 

Fiir die Beurteilung der Milchzuckerausscheidung des kranken Tieres ent- 
stehen erhebliche Schwierigkeiten, Schlayer schreibt dariiber: ,,Bei Eiweibgehalt 
des Urins muB mit einem noch gréBeren Milchzuckerverlust gerechnet werden, als 
bei normalem. Denn dabei addiert sich die Wirkung der linksdrehenden Substanzen 
mit dem durch die EnteiweiBung bedingten Verluste. 

Da jede einzelne von den stiindlich gewonnenen Urinportionen fiir sich ent- 
eiweiBt werden muBte, so ging dabei jedesmal etwas Milchzucker verloren. Dazu 
kommt fiir jede Portion der Verlust durch die linksdrehenden Substanzen. Beides 
zusammen fiihrt bei stark eiweiBhaltigem Urine zu einem Gesamtverlust bis zu 
50—60°, der injizierten Menge. Wir muSten uns demnach unter diesen Verhalt- 
nissen zufrieden geben, wenn wir von den eingespritzten 100 cg 40— 50 wieder- 
erhielten. 

1) Med. Klinik 1914. Beih. 9. 
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Die Schwierigkeiten, welche daraus erwachsen, sind technisch nicht unbe- 
trichtlich und erfordern ein sehr sorgfiltiges, peinlich genaues Arbeiten. Sie wiir- 
den vielleicht die Deutung der Resultate unsicher machen kénnen, wenn es ledig- 
lich die wiedergewonnene Milchzuckermenge wiire, die ihnen zugrunde liegt. Das 
ist jedoch keineswegs der Fall. In erster Linie steht, wie schon betont, die Dauer 
der Ausscheidung. Ist sie sicher verlingert, so wird die wiedergewonnene Menge 
des Zuckers dagegen ganz zuriicktreten. Nur wenn die Dauer der Milchzuckeraus- 
scheidung normal ist, aber eine abnorm niedrige Menge im Urin wieder erscheint, 
kénnen Irrtiimer entstehen. Der Verlust des Milchzuckers kann in diesem Falle 
ebensowohl durch die obengenannten Einwirkungen der EnteiweiBung und der 
Linksdrehung zustandekommen, wie dadurch, daB nachtriglich noch kleinste, der 
Analyse nicht mehr zugiingliche Milchzuckermengen ausgeschieden werden. So 
kénnte eine verlingerte Milchzuckerausschcidung verdeckt werden. Um uns da- 
gegen zu schiitzen, haben wir fiir die Resultate solcheVersuche nicht verwertet, 
sondern nur diejenigen, in denen sich bei normaler Ausscheidungsdauer min- 
destens 40°, wiedergewinnen lieBen.“* 

Nach Schlayers Versuchen ist eine Ausscheidungsdauer von 8 bis 
10 Stunden immer ein Zeichen fiir Schidigung der Nierengefibe. 
Zur Priifung der Kochsalzelimination wurden 0,5 g in 10 cem Aqua dest. 
intravenos injiziert. Die Jodausscheidung wurde durch Injektion von 
leem 2,5 proz. Jodnatriumlésung (= 0,025 g) gepriift. Sie dauerte bei 
unseren .Tieren vor der Vergiftung wesentlich linger als bei Schlayers 
gesunden Kaninchen, der eine Zeit von 24—28 Stunden als normale Aus- 
scheidungsdauer der gleichen Menge Jodkalium angibt. Alle 3 Substanzen 
k6énnen gleichzeitig injiziert werden, ohne sich untereinander zu stéren. 

Kaninchen 4, 
Tabelle III. Taglich 100 g Hafer und 70 g Riiben vorgelegt. 





I 


17 


24 
OF 


2 
26 
27 


28 





i s rc Milchzucker- 
Jatum | Gewicht Hafer a mare et ae Beet Ausscheidungs- Jod Bemerkungen 
| ecm ; g dauer u. -menge 
. VI. | 2420! 50| 70 80 0,24 9—2" 0.55¢ 90 ym. 10 cen 
| | | Milehz. 10 pros 
I | iIntravenis 
. VI. | 2400 | 50; 70 | 130 0,52 + bis 9 | 11! hym. 1 cen 
| abends | NaJ 2,5 proz 
i intravenis 
. VI. 4 2425 | 30} 70 | 100 0,40 + bis gh 
| abends 
. VI. || 2400 30); 70 | 9h ym. + 
i 150 0,75 
VI. | 2430 40) 70 -|= '10530vm. 
VI. | 2450! 50) 70 70 — 10.32 
VI. | 2400 40, 70, 50 — | 0,84 9} oD vm. 5 cc 
NaCl 10 proz. 
| intravenis 
. VI. } 2400 | 50; 70; 25 0,10 
< | 2430 50) 70) 7% 0,57 
. VI. | 2420 | 60} 70) 36 0,14 
. VI. | 2460 | 50! 70; 30 0,36 
. VI. | 2460} 70; 70| 12 0.06 


1” mittags 0,5 cem 0,07% krystallinisches Urannitrat subcutan. 
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Tabelle IIT (Fortsetzung). 





Rii- Harn Albu- Sac- | NaCl Milchzucker- 


Datum Gewicht Hafer Ausscheidungs- Jod Bemerkungen 
ben men char. 
ecm g dauer u. -menge 

99. VI. | 2450 | 50] 70) 30) + 0,20 
30. VI. 2420 | 50) 70) 30, + Spur) 0,11 

1. VII. | 2390 | 30; 70| 96) + + |031 

2. VII. || 2260 |; 40; 70} 93) 4 + 10.41 

3. VII. | 2160 | 20; 70} 90 2 |0,50 11—5®0,41 2 11" vm. 10 cem 


Milchz. 10 proz. 
intravendés 
12) ,"vm.10ceem 
NaCl 5 proz. 
4. VIL. 2030 25 70 9h rT 0.38 + Rh ay | y vim. 1 cem 
NaJ 2,5 proz. 


5. VII. | 1960 70 100) + — 10.94 os 

6. VII. | 1920 70: 76. 4 — {0,30 “a 

7. VIL |} 1840 70) 47 - 0,24 + bis gh 
abends 

8. VII. | 1800 | Griinfutt.) 64. + 0,70 94 ym. 4 

200 10° vm. 

9. VII. | 1810 300 94 — 0.1] 

10. VIL. | 1840 300 80 0.36 

11. VIL. | 1860 300 30 0.36 

12. VIL. | 2020 |300+50¢2 30 — 


Weikbrot 

13. VIL. | 2170 400+50¢ 30 
Weikbrot 

14. VIL. | 2070 450+50¢ 110 
} Weikbrot 

15. VIL.) 2130 450+50¢ 185 
Weibbrot 

16. VU. | 2060 450+50¢ 200 
Weikbrot 

17. VIL. | 2150 |450+50e2 250 
W eibbrot 


Bei diesem Tiere ist die Milchzuckerausscheidung ungestort. Das 
bedeutet nach Schlayer, da der Glomerulusapparat, dem wir die Stick- 
stoffausscheidung zuschreiben, intakt ist. Von einer typischen Koch- 
salzausschwemmung kann in unserem Falle nicht gesprochen werden. 
Die Betrachtung der tiglich sezernierten Menge lat zunichst vermuten, 
daf eine wesentliche Anderung in der Fahigkeit der Niere zur Kochsalz- 
sekretion nicht eingetreten ist. Die Belastung durch intravenése 
Kochsalzzufuhr deckt jedoch eine Funktionsherabsetzung auf: Vor 
der Vergiftung ein Anstieg von 0,32 g NaCl auf 0,84 am folgenden 
Tage, nach der Vergiftung von 0,41 auf nur 0,50g. Im Sinne Schlayers 
bedeutet dies eine Lision der Tubuli. Die Verzégerung der Jodaus- 
scheidung von 45 auf 96 Stunden beweist dasselbe. 
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Taglich 100 g Hafer und 80 g Riiben vorgelegt. 
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Kaninchen 5. 


Tabelle IV. 








Datum 


15. 


16. 


bo 


arr ene 


100 
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| Ra- 
Gewicht, Hafer sat 


80 


80 


80 
80 


| 


80 
80 | 
80 


80 
80 


m 0, 


80 
80 
80 
80 
80 
80 


80 
80 


80 


IX. 2680 
IX. 2670 80 
. IX.) 2710 | 90 
IX. 2670 | 95 
j 
Lex: 2680 | 90 
. IX.| 2730 | 90 
| | 
IX.| 2710 | 90 
IX. 2710 | 80 
IX. || 2620 | 70 
10" vorm. 0,5 ce 
IX. | 2550 | 60 
IX. 2540} 70 
IX. 2580 | 70 
IX. 2550) 40 
IX. 2500} 20 
IX. 2420} — 
IX. 2290 
X.|/ 2170 | — 
X. 2000 
X. || 1955 
xX. 1900 | — 
X. 1800 


25 


Milchzucker- 
Ausscheidungs- 
g  dauer u. -menge 


Harn Albu- 
men 


Sac- 
char. | 


NaCl 





Jod 


-+ 
+ bis 72 
abends 


95 yorm.+ 


10° vm. 


| 4 
| + bis 7" 


abends 


bis 82 


vorm. 


9hyvorm. 


82 *) *) *) **) 
70! — | — |0,59 
78 — |0,39 
35 — 0,40 
20 | — 0,25 
78 —  ?) 9—3 
| 0,9 g 
62 | — 0,27 | 
68 | — | — |0,28) 
98 | — | — |0,35 
07% krystallinisches Urannitrat subcutan 
88 = igi | 
A canes 0,11 | 
53 - 0,13 
74; + | — |0,16 
90/ + + 0,22 
130 |Spur 0,73 
117 | 0,58 | 
191 | 0,35} 9%/4—32/.0 
| O4¢ 
53 | | | 
0,06 | | 
108 | — 0,15 | 
| | 
100} — | — 10,15 | 
60 | — 


Griinfutter vorgelegt, nicht gefressen 
morgens tot aufgefunden. 


Bemerkunge! 


110 ecm Milch 
| zucker 10 proz 
| intravenis 

| 98 30’ 10 ce: 
| 5proz. NaCl 

}1 cem 2,5 proz 
| NaJ intraveni 


| 
| 
| 


92 vorm. 10c 
| Milchz. 10 pro: 


| , P. 
| intravendés 
| 

| 


3" nachm. 10cen 
NaCl 5proz. + 
1 ccm NaJ 
2,5 proz. 
intravenés 


9h 30’ vorm. 10 
cem Milehzuck 
10 proz. 
intravenis 


5® nachm. 10cc: 
NaCl 5 proz 
intravenés 


*) Aller Urin zur Milchzuckeranalyse verbraucht, daher nicht untersucht. 
**) Bestimmung miBlungen, da Harp auf keine Weise zu kliren war. 
***) Verloren gegangen. 
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Subacute Uranvergiftung der Kaninchen. 547 


Dieses Tier scheidet Milchzucker, Kochsalz und Jod wihrend der 
Krankheit genau so aus wie im gesunden Zustande. Die beiden Versuche 
sind also nicht gleichsinnig ausgefallen. Dies ist nicht allzu verwunder- 
lich, nachdem Baehr in seinen anatomischen Priiparaten die gréBten 
Unterschiede von kaum nachweisbarer Degeneration bis zu schwerer 
Nekrose der Tubuli bei gleichem klinischen Verlaufe beobachtet hatte. 
Fiir uns bedeutet die Tatsache, daB das letzte Kaninchen ohne nach- 
weisbare Funktionsstérung der Niere bei offenen Harnwegen stirbt, 
eine weitere Stiitze unserer Auffassung von der untergeordneten Be- 
deutung der Nephritis fiir die ganze Krankheit. 

Eine merkwiirdige Beobachtung ist noch zu verzeichnen. In den ersten drei 
Versuchen hatte sich gezeigt, daB die kranken Tiere Hafer sehr bald ablehnen, 
dagegen Riiben meist bis zuletzt gierig fressen. Es wurde daher beim vierten Tiere, 
nachdem das eigentliche Experiment, die Funktionspriifung, beendigt war, der 
Versuch gemacht, ob durch Nahrungswechsel der Tod hinauszuschieben sei, Am 
10. Tage nach der Vergiftung war das Kaninchen nach 640 g Gewichtsverlust schon 
sehr schwach, zitterte und hielt sich mit Miihe aufrecht, so daB der Tod am selben 
oder am niachsten Tage erwartet werden konnte. Es erhielt nun Griinfutter und 
WeiBbrot in unbeschrinkter Menge vorgelegt. Der Erfolg war iiberraschend. 
Nachdem es zunichst nur miihsam etwas gefressen hatte, erholte es sich zusehends 
von Stunde zu Stunde, so daB man lebhaft an Vitaminexperimente erinnert wurde. 
Von Tag zu Tag nahm es an Gewicht so rasch zu, wie es vorher abgenommen hatte, 
und es war bald aufBer Zweifel, daB die Vergiftung iiberwunden war. Sehr bald 
hérte die Polyurie auf, und der Kérper begann, das verlorene Wasser einzusparen. 
Am 14., 15. und 16. Krankheitstage fraB das Tier taglich 450 g Griinfutter und 
50 g WeiBbrot und lieferte dabei pro die 30 cem Harn, wihrend es z. B. 2 Tage vor 
dem Futterwechsel nach nur 60 g Riiben 100 cem Harn hatte. Am 17. Versuchs- 
tage, nachdem der Wasserverlust gedeckt ist, schnellt die Urinmenge plétzlich in 
die Héhe und betraigt von da ab bei gleicher Nahrung dauernd 100—200 ccm. 
Das Tier ist jetzt, nach Monaten, noch gesund. Beim letzten Tier sollte dieser 
Futterversuch wiederholt werden. Damit er recht eindeutig ausfalle, wurde mit 
der Darreichung des Griinfutters sehr lange gezégert, infolgedessen war das Tiet 
dann schon so schwach, dafs es itberhaupt nichts mehr fressen konnte. Es starb, 
ohne die Nahrung beriihrt zu haben. Selbstverstandlich werden die Versuche nach 
dieser Richtung fortgesetzt. 

Die ,,Pohlsche subakute Nephritis** ist nach unseren Ergebnissen 
eine Stoffwechselstérung mit starker Anreicherung der Stickstoff- 
schlacken im Blute, wihrend die Nieren unverminderte, meist gesteigerte 
Stickstoffmengen ausscheiden. Die Nieren sind mitgeschiidigt, wie Albu- 
minurie, Cylindrurie und der Ausfall der Funktionspriifung bei Tier 4 
beweisen. Und diese oft viele Wochen dauernde Krankheit wird durch 
einmalige Injektion der winzigen Menge von 0,35 mg Urannitrat bewirkt. 
Eine Erklairung iiber das Wesen der Krankheit geben unsere Versuche 
nicht, vielmehr entsteht mit der Erkenntnis, daB es sich um eine Stoff- 
wechselkrankheit handelt, erst das Problem, was dem Uran diese enorme 
Giftigkeit verleiht. Es ist schwer vorstellbar, daB wir es mit der eiweiB- 
fillenden Wirkung eines Schwermetalles zu tun haben. Das Uran ist 
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radioaktiv. Hamburger und Brinkmann') haben in Anlehnung an 
Zwaardemakers*) Arbeiten iiber die biologische Bedeutung der Radio- 
aktivitat des Kaliums Versuche iiber die Zuckerausscheidung der Frosch- 
niere angestellt und konnten sie unverandert zuckerdicht, d. h. normal, 
erhalten, wenn sie in der durchstrémenden Ringerlésung das Kalium 
durch Uran oder andere radioaktive Stoffe in dquiradioaktiver Menge 
ersetzten. Zuviel oder zu wenig Uran machte die Niere sofort zucker- 
durchlassig. Sie vermuten daher, die Uranglykosurie sei als Wirkung 
der Radioaktivitat des Urans aufzufassen. 

Die Zuckerausscheidung nach Uran ist sehr merkwiirdig. Sie trat 
bei unseren Tieren regelmabig am 2. bis 3. Tage nach der Vergiftung 
auf und verschwand nach 3—4 Tagen wieder. Auch Diinner beobachtete 
diese kurzdauernde Glykosurie in der Mehrzahl der Fille. Pohl macht 
hieriiber keine Angaben. Es ist kaum anzunehmen, da® das schnelle 
Verschwinden der Glykosurie durch einen lokalen HeilungsprozeB in 
der Niere bedingt ist, wihrend die Allgemeinerkrankung zum Tode 
fiihrt. Es ist aber auch unwahrscheinlich, daB& die fortschreitende 
Krankheit die Niere zuckerdicht macht, wie dies bei der Cantharidin- 
vergiftung bekannt ist, da Frank bei seinen mit viel gréBeren Dosen 
vergifteten Tieren in der Regel bis zum Exitus Glykosurie feststellte. 

Wenn die Annahme Hamburgers und Brinkmanns richtig ist, dab 
die Glykosurie durch die Radioaktivitat des Urans bedingt ist, so gilt 
dies vielleicht fiir das ganze Krankheitsbild. Doch das ist noch un- 
bewiesene Hypothese und soll nur andeuten, in welcher Richtung sich 
weitere Versuche bewegen. Vielleicht spielt auch die fiir chemische 
Reaktionen bekannte katalytische Wirkung des Urans bei der Genese 
der Krankheit eine Rolle. Einige diesbeziigliche Versuche verliefen 
bisher ergebnislos. 

Ein Analogon zu dem beschriebenen Krankheitsbilde kennen wir 
in der menschlichen Pathologie bisher nicht. Nach dem Ausfall unserer 
Experimente wird es fraglich, ob wir berechtigt sind, erhdhten Rest-N 
im Blute Nierenkranker immer nur auf Retention durch die Niere 
zuriickzufiihren. Vielleicht kann auch der Mensch von einer Krankheit 
befallen werden, die klinisch als Nephritis imponiert, aber in Wirklichkeit 
eine tiefgreifende Stoffwechselstérung des gesamten Organismus ist 
und zu vermehrter Bildung N-haltiger Produkte im Blute fihrt. 





1) Diese Zeitschr. 88. 1918. 
*) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 173. 1919. 
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Uber Theobrominausscheidung und Theobromindiurese. 


Von 


Ludwig Giinzburg. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 19. Februar 1922.) 


Mit 15 Abbildungen im Text. 


1. Methodik der Theobrominbestimmuneg. 


Die Theobrominausscheidung im Harn ist bisher quantitativ nur 
summarisch verfolgt worden!)?). Fiir die Verfolgung des zeitlichen 
Verlaufs der Ausscheidung im Harn fehlte es bisher an einer Methode, 
die gestattete, auch die kleinen Theobrominmengen der Harnportion 
eines kurzen Zeitintervalls mit hinreichender Genauigkeit in nicht allzu 
umstindlicher Weise zu bestimmen. Rosts Methode?) ist zwar zweifellos 
recht genau und gibt wohl auch noch fiir wenige Milligramm zuver- 
lissige Werte, ist aber so umstiindlich, daB sie sich wohl fiir Theobromin- 
bestimmungen in der Gesamtharnmenge, nicht aber fiir Einzelbestim- 
mungen etwa in den Stundenportionen eignet. 

Da die kiirzlich von Friedberg’) veréffentlichte biologische Methode 
zur quantitativen Bestimmung kleinster Coffeinmengen auf der auch 
dem Theobromin zukommenden Wirkung auf das Muskelplasma beruht, 
lieB es sich erhoffen, daB sich diese Methode auch fiir Theobromin 
wiirde verwenden lassen. Es zeigte sich aber, daB dies nicht méglich 
ist. Theobromin ist in allen bekannten Lésungsmitteln sehr schwer 
léslich, am besten noch in Chloroform (Rost, |. c.); doch gelingt es auch 
mit Chloroform, das Theobromin aus dem getrockneten Harnriickstand 
quantitativ zu erhalten, nur, wenn man es stundenlang im Soxhlet 
extrahiert. Hierbei gehen aber doch eine Reihe von anderen als chloro- 
formunléslich bezeichneten Harnbestandteilen mit in Lésung, und zwar 
in solcher Menge, daB sie selbst betrichtliche Muskelwirkung hervor- 
rufen. Diese stérenden Substanzen gelingt es zwar, mit 1—2 cem Aqua 
dest. zum gr6Bten Teil zu entfernen (Theobromin ist in dest. Wasser 


1) Albanese, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 35, 465. 
2) Rost, ebenda 36, 56. 
*) Friedberg, diese Zeitschr. 118, 164. 1921. 
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1 : 3000 léslich, dagegen in der schwach alkalischen Ringerlésung 
| : 200), so daB die dann hergestellte Lésung des Chloroformriickstandes 
von nicht theobrominhaltigem Harn in Ringerlésung sich an der Frosch- 
muskelfaser als unwirksam oder fast unwirksam erweist; enthalt der 
Harnriickstand aber Theobromin, so wird die Muskelwirksamkeit des 
Theobromins durch die Spuren der zuriickgebliebenen stérenden Sub- 
stanzen so gesteigert, daB man auf ein Vielfaches der wirklich vorhanden 
Theobrominmenge schlieBen miiBte. Ein Versuch, mit dieser Methode 
die Theobrominausscheidungskurve zu bestimmen (Versuch 1), zeigte, 
daB die Methode zwar den zeitlichen Verlauf der Ausscheidung auf- 
zuklaren in der Lage ist, aber dab die absoluten Werte nicht stimmen, 
die Kurve wohl um ein Vielfaches ,,iiberhéht ist. 

Ich versuchte dann weiter, das Theobromin nach Uberfiihren in 
Theobrominsilber durch Jodmethyl zu Coffein aufzumethylieren, doch 
gelang es niemals, mehr als etwa 20°, des eingewogenen Theobromins 
als Coffein wiederzufinden. Hingegen zeigte es sich, daB die Uber- 
fiihrung des Theobromins in Theobrominsilber durch AgNO, bei ganz 
schwach ammoniakalischer Reaktion so gut wie vollstindig gelang, 
so daB sich in der Versilberung des Theobromins und der Titration des 
iiberschiissigen AgNO, nach Volhard eine bequeme Methode zur Theo- 
brominbestimmung zu ergeben schien. Die auf diese Uberlegung ge- 
griindeten Versuche fiihrten auch zum Ziel. Ohne hier auf die einzelnen 
Schwierigkeiten einzugehen, die sich bei der Ausgestaltung der Methodik 
noch ergaben, will ich nur noch anfiihren, in welcher Form ich die 
Methodik schlieBlich anwandte. 

Der Harn wird stark weinsauer gemacht, mit Gips versetzt und auf 
dem Wasserbad unter hiufigem Umriihren zu einem gleichmaBigen 
Pulver eingedampft, im Trockenschrank bei ca. 100° 2 Stunden lang 
getrocknet und dann im Vakuumexsiccator tiber Schwefelsiure mehrere 
Stunden stehengelassen. Man erhalt hierdurch ein gleichmaBiges, 
trockenes, stiubendes Pulver!). Dies Pulver wird dann 2 Stunden lang 
im Soxhlet mit Chloroform extrahiert, das durch Schiitteln mit ge- 
gliihtem Na,SO, wasserfrei gemacht ist. Oben auf den Kihler setzt 
man noch ein Chlorcalciumrohr. Bei meiner Versuchsanordnung ge- 
niigten stets 2 Stunden zur vélligen Extraktion (der Soxleth heberte 
alle 2—3 Minuten leer), wihrend Rost 12 Stunden angibt. 

| Nun destilliert man das Chloroform iiber, verjagt die letzten Spuren 
Chloroform durch mehrmaliges Abdampfen von einigen Tropfen Petrol- 


1) Es ist sehr wichtig, aus dem Harnriickstand alles Wasser zu entfernen, 
da sonst bei der Chloroformextraktion zu viel stérende Sugstanzen ins Chloro- 
form gehen, die auch mit AgNO, reagieren; man mu daher vor allem ge- 
niigend Gips zum Harn setzen, sonst erhailt man statt eines Pulvers eine 
zahe Masse. 
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ther. Der Riickstand besteht aus den Harnfarbstoffen, einigen fetten 
Substanzen, die zusammen meist den Boden des Rundkélbchens be- 
decken, waihrend das Theobromin (als freie Base) und die Monomethy]- 
xanthine als weibe, krystallinische Substanz gewohnlich an den Riandern 
sitzen. Aus der Menge der weiBen Krystalle la8t sich gewéhnlich schon 
ein RiickschluB auf die zu erwartende Theobrominmenge tun. 

Den Chloroformriickstand lést man in einigen Kubikzentimetern 
konzentrierten Ammoniaks (das Theobromin geht hierbei als leicht- 
lésliches Ammoniaksalz in Lésung), fiillt mit destilliertem Wasser auf 
ca. 20ccm auf und verjagt das tiberschiissige Ammoniak durch den 
Luftstrom. (Hierbei entweicht nur das nicht an Theobromin gebundene 
Ammoniak; bei neutraler oder saurer Reaktion fallt das Theobromin 
wieder als freie Base aus.) Verjagen des Ammoniaks durch Kochen 
hat sich mir nicht bewihrt. 

Ist jeder Ammoniakgeruch verschwunden (bleibt freies Ammoniak 
in der Lésung, so wird das Theobromin durch AgNO, nicht oder nur 
unvollstandig gefallt), fiihrt man quantitativ in ein 50 cem-Kélbchen 
iiber, fiigt eine abgemessene Menge "/;,-AgNO,-Lésung hinzu (meist 
10cem, nur wenn man mehr als 20—25 mg Theobromin erwartet, 
20 cem), fiillt mit Aqua dest. bis zur Marke auf, schiittelt gut durch 
und lat etwa 10 Minuten vor Sonnenlicht geschiitzt stehen. Hierbei 
setzt sich das Theobrominsilber in groben Flocken langsam ab. Man 
gieBt die itiberstehende Fliissigkeit durch eine trockenes Filter in ein 
trockenes GefifS und gibt erst zum SchluB den Niederschlag dazu 
(er verstopft die Filterporen stark). Vom Filtrat entnimmt man 2 mal 
20 com (Doppelbestimmungen). Man fiigt als Indikator Eisenammoniak- 
alaunlésung hinzu, wodurch die vorher nahezu farblose Lésung (die 
Harnfarbstoffe werden gréBtenteils vom Niederschlag und Filter adsor- 
biert) tiefblau oder violett gefairbt wird (komplexe Eisenverbindung), 
wenn tatsichlich alles freie Ammoniak verjagt war. Befand sich da- 
gegen freies Ammoniak in der Lésung, so bildet sich (daneben oder aus- 
schlieBlich) ein rotbrauner Niederschlag von Eisenhydroxyd. Dann 
ist aber sicher nicht alles Theobromin ausgefillt, und die Bestimmung 
ist zu verwerfen. 

Man fiigt so lange starke HNO, hinzu, bis die Lésung wieder farb- 
los geworden ist, und titriert mit "/,,-NH,(CNS)-Lésung (Mikro- 
biirette) unter fortwaihrendem Umschiitteln bis zur bleibenden Rot- 
fiirbung. 

Zur Berechnung multipliziert man die verbrauchten Kubikzentimeter 
Rhodanlésung mit °/, (da von 50cem je 20 zur Titration verwandt 
wurden) und zieht von der vorgelegten Menge AgNO, bzw. deren Titer 
ab. Jeder Kubikzentimeter AgNO,-Lésung entspricht 3,60 mg Theo- 
bromin. 
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Die Methode ist wesentlich einfacher als die von Rost verwandte, 
dafiir aber lange nicht so genau (Fehlergrenze bei Theobrominmengen 
von tiber 10 mg ca. + 20%), doch véllig geniigend, um fiir biologische 
Zwecke die GréBenordnung der Theobrominausscheidung zu bestimmen. 
Allerdings muB man sich dabei vor Augen halten, dab die Methode 
um so ungenauer wird, je geringer die vorhandene Theobrominmenge 
ist. Sind nur Spuren von Theobromin im Chloroformriickstand, oder 
fehlt es ganz, so nihert sich nach dem Vertreiben des iiberschiissigen 
Ammoniaks die Reaktion der Lésung so sehr dem Neutralpunkt, daj} 
noch alle méglichen anderen Substanzen (z. B. Halogenide), die bei 
der intensiven Soxlethextraktion in Spuren mit ins Chloroform gehen, 
mit AgNO, reagieren und so einen Theobromingehalt vortiéuschen. 
Mehrere Leerversuche ergaben einen scheinbaren Theobromingehalt 
bis zu 7 mg in 70—100 ccm Harn, so daB also Werte bis zu 7 oder 8 mg 
praktisch zu vernachlissigen sind. ,,Purinbasen‘* (Monomethylxanthine) 
werden dagegen bei der hier gewihlten Versuchsanordnung héchstens 
in Spuren mitbestimmt. (Der in HNO, geléste Niederschlag des 
,,Theobrominsilbers gab, stark ammoniakalisch gemacht, keinen 
sichtbaren Niederschlag mit AgNO, und keinen titrierbaren Verlust 
an AgNO,.) 


2. Der zeitliche Verlauf der Theobrominausscheidung. 


Die hier folgenden Experimente wurden unter Abstinenz von Kakao, 
Kaffee und stairkerem Tee an mir selbst ausgefiihrt, der Harn stiindlich 
aufgefangen. Ich verzichte hier wie auch im folgenden aus Griinden 
der Raumersparnis auf die ausfiihrliche Mitteilung der Versuchsproto- 
kolle, gebe vielmehr nur die Versuchsresultate in Form von Tabellen 
oder Abbildungen. 


Versuch 1. 16. X. 1921. Warmes, sonniges Wetter. 9°° vorm. 0,80 Diuretin 
per os. 





Stunde nach Theo- Harnmenge  Theobrominmenge 





bromineinnahme | ecm mg 

1. Stunde 22 18 mg 
2. 30 Bek ste? 
ee 54 Cid] HY 

iy oe } 72 oe Uae 
ie | 70 2) 

is es i 54 130°. 
* Sepets | 43 1,25 ,, 
8. ” \ 30 1,5 ” 


*) Die Theobrominextraktionen der 3. und 5. Harnportion sind 


mifgliickt. 


Biologische Methode mit Hilfe der isolierten Sartoriusfasern der Rana tem- 
poraria. 
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Versuch 2 (Abb. 1). 4. XI. 1921. Feucht, neblig, kiihl. 8" 05’ vorm. 0,80 


Diuretin per os. 





sends oa | sumchitone | EA.| neancionseaen | __ Toeobomin 
einnahme zeit ecm Lackmus inderStunde in 100 ccm 
7 5’ "Bh 5’ 36 stark sauer 

1. Stunde 8 5’.- gh 5’ 42 schwach sauer 2 2 

2. ; gh 5’-- 10h 5’ 93 »  alkal. 9 meg 9.6 mg 
re in 105 5’ —11» 5’ 86 alkalisch ako cs 36,7 
Seem 115 5’- 12h 5’ 62 sehwach alkal. 10.6 .. 17,1 

5. oe 12h 5’ jh 5’ 72 - sauer ? ? 
Seep 1 5’ -- Qh 5’ 68 * ‘a 10.6 ,, 15.6 ,, 
ae 4h 5’ §h 5’ 68 sauer 3:6 .., 53 x 
a 5b 5’/— 65’ 60 stark sauer ay ee 4.5 





Hier wie stets spiiter Titration der iiberschiissigen AgNO, zur Theobromin- 
bestimmung. 


1aN 

































































CY T 
com | “A 
160}—_—+—— i am oe + + 
\ 
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i. a hae a 30 120}-®-+—} \. z—t 
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/ | ran \ ht ; 
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6 Storr: cam 
SS 10 woh ar7e |} FF | \l fan‘, 
ne } } | 
6 Sted } 5 20 Se Et 5 
SY59CCMS } | m 
SS SN | | mg Theobromp ; Th Bi Aide 
| i | 
3 4. 5 6. 7 é. 9 10. 1 4 3 %y 5 6 — 2 
Side. Side 
Abb. 1. Versuch 2. Abb. 2. Versuch 3. 


Versuch 3. 9. XI. 1921. Kalt, Schneefall, spiter klar. (Abb. 2.) 
85 10’ vorm. 0,80 Diuretin per os. 





sae pdm Ausscheidungs- becca d teaktion gegen Theobromin 
einnahme zeit ecm Lackmus inderStunde in 100 cem 
7 10’ 8» 10’ 75 stark sauer -- 
1. Stunde 8210’ —- 9210’ 78 miBbig sauer 4.1 meg 5.3 mg 
2. ; 9h 10’ -10210’ | 156 schwach sauer 146 ,, 94 
ay 1010/1110’ 175 os - y- + 13.8 
a 112 10’—12"10’ 112 a ie yt ae 10.6 
5. 12210’ —- 1210’ —s—-108 miBig sauer 20:9... 20,3 
6. 15 10’-- 2210’ 78 stark sauer js ae 9,1 
se 2h 10’ — 3.10’ 72 2: oa ae 7,5 
8. 35 10’ — 4h 10/ 48 alkalisch 25%. 4.2 





Von den 3 hier angefiihrten Versuchen kann Versuch | nur fiir den 
zeitlichen Ablauf der Theobrominausscheidung herangezogen werden 
Wie aus den Versuchen hervorgeht, ist die Theobrominausscheidung 
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in der 1. Stunde nach der Einnahme noch sehr gering, was wohl mit den 
Resorptionsverhaltnissen zusammenhiingt, steigt dann schnell an, um 
bei der hier gewahlten Dosis von 0,8 Diuretin (entsprechend 0,4 Theo- 
bromin) etwa in der 3. Stunde ihr Maximum zu erreichen und relativ 
schnell wieder abzufallen, so daB nach der 6. Stunde nach der EKinnahme 
die Ausscheidung nur noch unbedeutend ist. 

Was die absoluten Mengen der Theobrominausscheidung betrifft, 
so sind kleinere Mengen als 7 mg tiberhaupt zweifelhaft in ihrer Bedeu- 
tung (s. oben). 

Das Maximum, das in Versuch 2 31,5 mg in der Stundenportion 
betragt, ist recht hoch, wenn man bedenkt, daB dies einer Theobromin- 
konzentration von 1 : 2730 entspricht, wahrend die Léslichkeit des 
Theobromins in Aqua dest. nur 1 : 3000 betriagt. 

Neben dieser Ubereinstimmung in der Ausscheidungskurve finden 
sich aber auch betrichtliche Verschiedenheiten. Trotz sonst véllig 
gleicher Versuchsbedingungen und annahernd gleicher Temperatur- 
verhaltnisse ist die Diurese in Versuch 2 (wie auch in Versuch 1) nur 
eben angedeutet, dagegen in Versuch 3 kraftig, waihrend die Ausschei- 
dungskurve des Theobromins in Versuch 2 relativ steil, mit hohem 
Maximum, in Versuch 3 trotz der betrachtlichen Diurese die Ausschei- 
dung schleppend, linger hingezogen, mit niedrigerem Maximum ist. 
AuBerdem beobachtete ich an Versuch 2, daB auf der Héhe von Theo- 
brominausscheidung und Diurese der vorher stark saure Harn lackmus- 
alkalisch wurde, wahrend in Versuch 3 die saure Reaktion des Harns 
nur geringer wurde. Da Theobromin in sauren Fliissigkeiten von der 
hier in Betracht kommenden H-Ionenkonzentration — (H) — viel 
schwerer léslich ist als in alkalischen, konnte hier eine fiir die diuretische 
Wirkung des Theobromins bedeutsame Tatsache vorliegen. 


3. Theobromindiurese und Harnreaktion. 


Schon Falck!) beobachtete gelegentlich, daB wahrend der durch NaCl-Zufuhr 
erzeugten Diurese der Harn alkalisch wurde. Riidel*) priifte dann eine Reihe von 
diuretisch wirksamen Substanzen beim Kaninchen und Hund auf ihre Fahigkeit, 
den vorher sauren Harn alkalisch zu machen. Seine hierzu verwandte Methode, 
nimlich direkte Titration des Harns mit Lauge bzw. Siure gegen Lackmuspapier, 
gibt aber nach unserm heutigen Wissen keinen Aufschlu8B iiber die aktuelle (H ). 
Auch hat er die Beziehungen zum Eintreten oder Nichteintreten der Diurese nicht 
beriicksichtigt. Es erschien daher angezeigt, die Einwirkung der Theobromin- 
zufuhr auf die Harnreaktion’ und deren Beziehungen zur Theobromindiurese mit 
einer unserer modernen Methoden der (H')-Bestimmung zu untersuchen. Da die 
Ausschlige in der Harnreaktion sehr betrachtliche sind und es also nicht auf sehr 
groBe Genauigkeit ankommt, benutzte ich die Michaelissche Indicatorenmethode 


1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 56, 315. 
*) Arch. f. exper. Pathol. u. Therap. 30, 41. 
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ohne Puffer mit dem Walpoleschen Prinzip in der von ihm kiirzlich veréffentlich- 
ten vereinfachten Form‘). 


Das Verhalten der (H’) im Harn ohne Theobrominzufuhr zeigen die 
Versuche 4 und 5 (Selbstversuche). 
































Versuch 4 (Abb. 3). | | | | | | | 
23. XI. 1921. Kalt, neblig. | | SS orn g, 
- HU 
Versuch 5 (Abb. 4). 
25. XI. 1921. Kalt, neblig. 3,0 
95 45’ vorm. 400 ccm 
Wasser. — 2,0 
Versuch 22 (Abb. 5). 10 
Selbstversuch. 14. XII. | . 
1921. Sehr kalt. 
9" 45’ vorm. 0,4 Theo - 142. si 445. 6. ? Stde ® 
brominum purum. Abb. 8 Versuch 4. 


Versuch 4 zeigt, da die (H’), hier wie auch stets spater als py 
— log (H’) berechnet, ohne Anderung der auBeren Umstiinde konstant 
bleibt. Sie blieb hier den ganzen Vormittag konstant, nach dem Mittag- 
essen die bekannte alkalische Harnreaktion auf der Héhe der Salzsiure- 
abscheidung. Versuch 5 zeigt, dais nicht jede Diurese die (H’) im Harn 



























































com ccm 
80 80 
R~ ~~ ts Fee) A, 
60 yet ns. 5 -— << 6,0 
ee ae tie cae $ oe 
WO | sem harp 4? WES 40 
- ee) R 
20 ae cer ame, | J Pr a 2,0 
s|* | 
| 
. 1 2 3 4 say, 5: . 1 z Stade 3 
Abb. 4. Versuch 6. Abb. 5. Versuch 22. 


aindert. Diurese durch Wasserzufuhr laBt sie unverindert. Versuch 22 


zeigt die Anderung der Harnreaktion durch Theobrominzufuhr. Die 
Py im Harn steigt, obwohl keine deutliche Diurese eintritt. Dieselbe 
Kurve fiir p, zeigt der auf 8.559 abgedruckte Versuch 20. Aus den 
auf 8.557 und S. 560 abgedruckten Versuchen 7 und 18 geht hervor, 
daB auch bei gleichzeitiger Saiurezufuhr der Harn die Tendenz hat, auf 
der Héhe der Theobrominausscheidung alkalischer zu werden. 

1) Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 17, 8S. 465. Vgl. hierzu auch Michaelis, 
Kleines Praktikum der physikalischen Chemie. Springer. 1921. 
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Versuch 6 (Abb. 6). 28. XI. 1921. Sehr kalt, neblig. (Selbstversuch.) 
8» 20’ vorm. 0,800 g Diuretin + 1,00 g NaHCO, 







































































































































10h 20’ _—s—'“”»» LOO in - 
IMB’ Cz, Ine. s ” 
Harn- NaCl Theobromin 
Portion Zeit menge Pu RR SE 
ecm in100cem | absolut absolut in 100 cem 
~ 7h 90’— 8520’; 28 5,0 | 38,61 mg} 1,081 ¢ 
l 8» 20/— 9220’; 27 5,2 | 35,69 ,, | 0,963 ,, | 10,2 mg; 37,6 mg 
2 9h 20’--105 20’ 39 6,8 | 38,03 ,, 1483 <7 25,2 ., 64.0 
3 10" 20’—11" 20’ | .70 7,1 SEOE-,, y By VS ay ae 35,0 
4 115 20’—12" 20’ 45 6,8 | 31,59 ,, 1,422 ,, | 16,3 ,, 36,2. ,, 
56 19820’ 1890’; 25 | 69 131,59, 0,790.1 143 ,, | 57,2 
6u.7  1220’— 3920’! 45 7,0. | 23,57 ,, 1,061 ,, } 13,5 30,0 
8 35 20’— 4520’! 27 7,0 | 20,48 ,, 0,553 ,, 8,7 32,2 
Gesamtmenge. . . . .! 311 -— 9,523 ,, [112,7 
Protokoll zu Versuch 7 s. folgende Seite. 
T 360 
ccm 1s mg ccm 
700 |-eer+}— eng 6 +425 340}-—+——+— | sj Bia 
wold 81 let he h 
BS AVE See Se) $20;—;—— it 
S| LARANE-f-- 77-7 
60 i wa Y = RN + 15 a a a = t il — 
a ag NY NY . 
, mg Ds : 
wes +} ST heotromi 280|-—1— Ho 
re: \ eae 2 i ’ ; 
70r) Nne Ha 15 zot—+—titt— 
S01 
Qo KN Prt. Seaiers Sabb ! ‘LA: 
ss 5 eles 
* sls FS 8 
Abb. 6. Versuch 6. 220 s+ete+ ~ roel 
elztizl ze 
200}-S + cle t-—J 
§ 8] § 3} 
: : ; : BOF 3 +3737 $3y- 
Diese beiden Versuche zeigen, ae. | 
da8 durch gleichzeitige Alkalizufuhr g Sep Se ae 
die Theobromindiurese nahezu un- wo} S +4 { _ 
es : eal “a ~) 
terdriickt, durch gleichzeitige Siure- 720} Ht ttt \ 
° S 
zufuhr enorm § gesteigert werden \ | 3 | m4 
. r : ; 4 cy 
kann. Die Kurve der Theobromin- \| = 
. . . y > aay —170 
ausscheidung entspricht in Versuch 6 \ | " “5 
etwa der in Versuch 2, in Versuch 7 na ee 
etwa der in Versuch 3. Die Gesamt- ™ 
menge des ausgeschiedenen Theo- , 
bromins ist tiberall etwa dieselbe. 
Die Kochsalzausscheidung verliuft BT sae 8 


demgegentiber der Diurese parallel. Abb. 7. Versuch 7. 
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Versuch 7 (Abb. 7). 2. XII 1921. Sehr kalt, neblig. Selbstversuch. 
8) 05’ vorm. 0,8 Diuretin + 80 ecm 0,14 proz. HCl 





OW =, 40 ,, 99 2 
105 15’ a 40 ,, ” ” 
IyPis ae os 99 
Harn- NaCl Theobromin 
Portion Zeit menge Pu 
ecm in 100 cem absolut absolut in 100 cem 


7h 15’— 8b 5’ 34 5,4 | 35,1 mg 1,198 ¢ 
8h 5/— ghd’ 86 58 | 304 ,, | 2,616 , | 16,03me 18,6 mg 








1 
2 gh 5/—1055’ | 210 a2 FIGS Saat ac.t |, | 1S 
3 10 5’—1155’ 346 5,5 995: ., | S44. GA: 1,85 ,, 
4 112 5/—125 5’ 127 54 1205 ., | 2600.1 372 . | 135 
5 12h §/— 1h5/ 58 5,7 | 29,84 ,, | py i ees Bek Ge ? 
| (?, inter- 
poliert) 
6u.7 1h 5/— 3h5/ 126 63 | 29.84 ,, | 3,769 ,, | 26,5 mg| 210 ,, 
3h 5/— 4h5’ 61 6.2 tb 2R25 .,. 1,784 ,, es. .| Iki , 
Gesamtmenge ... . | 1048 = 20,569 ,, [113.8 


Versuch 8. Dr. P. 1. XII. 1921. Kalt, neblig. 
8 30’ = 0,8 Diuretin + 1,0 NaHCO, 





105 30’ 1,0 
125 30’ 1,0 
Portion Zeit Menge Pu Bemerkungen 
1 8 30’— 95 30’ 44 com 5.7 | NaClgesamt = 7,234 ¢ 
2 95 30’—10» 30’ 4 6,8 pro cem = 0,0158 ,, 
3 105 30’—115 30’ 50 71 Theobrom. a = 96,9 mg in" 
4 | 115 30’—12 55’ 1% ~ 7,0 ~ b = 88.6,, ,, & 
14 45’ Mittagessen Durehschnitt = 92,7 ,, 
25 45’ Kaffee 
Hu. 6 | 122 55’— 2) 45’ 108 ecm 73 
7u.8 | 2245’— 4h 45’ 138 ,, 7,2 
Gesamtmenge Page 458 


Versuch 9. Dr. P. 5. XII. 1921. Kalt, neblig. 
9h — 0,8 Diuretin + 20 Tropfen verd. HCI 
1Qh 20 





}]> 20 ma ss = 
Portion Zeit Menge Pu Remerkungen 
gh 5.3 NaCl gesamt 11,151 g 

1 gh 10" 30 cem 5,1 im cem 0.0287 . 
2 105 115 sO 5,3 Theobromin 68.3 mg 
3 11” 12h 15/ ag Ct, 5,4 

4—6 | 129 15’— 2h 40’ at 5,3 

7 u. 8) 25 40’— 5h Mo ? 

(iesamtmenge ... . 889 
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L. Ginzburg : 


Hier finden wir also bei einer Dosis, die bei mir wirksam war, weder 
bei gleichzeitiger Alkali- noch bei gleichzeitiger Siurezufuhr eine Diurese. 
Da es sich um eine an sehr starken CoffeingenuB gewéhnte Versuchs- 


person handelte, steigerte ich die Theobromindosis. 
Versuch 16. (Abb. 8). Dr. P. 12. XII..1921. Warm, neblig. 
845’ 1,2 Diuretin + 20 Tropfen HCl 
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Abb. 8. Versuch 16. 
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Versuch 17 (Abb. 9). Dr. P. 14. XII. 


1921. 

8" 10’ 
10 10’ 
12 10’ 


2,0 NaHCO, 8" 30’ 1,2 Diuretin 
20° + 5 
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Abb. 9. Versuch 17. 


Bei der hier angewendeten Dosis von 1,2 Diuretin finden wir bei 
gleichzeitiger Alkalizufuhr keine Spur von Diurese, bei gleichzeitiger 
Saurezufuhr deutliche Diurese. 
Dr. V. 9. XII. 1921. Triib, Féhn, Regen. 


Versuch 14. 





800’ 25 Tropfen HCl 
8210’ 0,8 Diuretin 
Portion Zeit } Menge Pu Bemerkungen 
| 
1 82 20/— 9 20’ 110 cem | 6,0 Ausgeschiedene Theo- 
2 gh 20’—10 20’ 106, | 5,5 brominmenge 
3 | 10" 20’—11" 20” | 200 | 6,3 | gesamt 134,2 mg 
4 11® 20’—12h He, 6,2 
5 12 jh 140+. 6,4 
6 jh gh , oo 6,2 
7 || gn gh 80 ., 6,2 
& 3h 4h oo 6,7 
(Giesamtmenge. Sié: -,, — 
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Versuch 15. Dr. V. 10. XII. 1921. 





72 45° 2g NaHCO, 815’ 0,8 Diuretin 
FI: 2. 9 

Portion Zeit Menge Pu 

1 8h 15’— gh 15’ 126 ccm 6,2 

2 gh 15/—100 15/ 154 5.3 

3 10 15’—11 15’ 80 71 

4 11 15’—125 15’ 178 (a 

5 1z5 15’— 115’ 150 7,1 


Auch hier starker Coffeingenu8, keine deutliche diuretische Wirkung. 


Versuch 20. Dr. V. (Abb. 10). 18. 
XII. 1921. MaBig kalt. 
8b 15’ 
Versuch 21. Dr. V. (Abb. 11.) 14. 
XII. 1921. Sehr kalt. 
8215’ 25 Tropfen HCl 
8" 30’ Theobromium pur. 0,6 
10" 00’ 10 Tropfen HCl. 


Theobrominum purum 0,6. 


irhdéhte Dose. Nun bei gleichzei- 
tiger Saiurezufuhr deutliche Diurese. 


ccm 
120 





100 
80 


60 


20 in . 
MQRGQ 


~ 


\ 


. MQ 


4 Stde.>- 


Abb. 10. Versuch 20. 
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Abb. ll. Versuch 21. 


Versuch 11. G.G. (Abb. 12.) 6. XIT. 1921. Kalt, klar. 


9h 0,8 Diuretin + 


10h 
]]» 


2,0 NaHCO, 
2,0 
2,0 


bd 


” 


Ausgeschiedene Theobrominmenge gesamt 93,5 mg. 
Versuch 12. G.G. (Abb. 13.) 7. XII. 1921. Kalt, klar. 


Qh 15’ 
9h 30’ 
10% 30’ 


20 Tropfen HCl 
0,8 Diuretin 
10 Tropfen HCl 


11230’ 10 Tropfen HCI] 
12530’ 10 a os 


Ausgeschiedene Theobrominmenge gesamt 116,9 mg. 
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com 
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Stoe. 1. = SR 


Abb. 18. Versuch 12. 


Stae ® 
Abb. 12. Versuch 11. 


Keine Coffeingew6hnung. Bei Alkalizufuhr starke, bei Saurezufuhr 
auBerordentlich starke Diurese. 


Versuch 18 (Abb. 14). Dr. O. 13. XII. 1921. MaBig kalt. 
8» 30’ 25 Tropfen HCl 
85 40’ 1,0 Diuretin 
9" 40’ 10 Tropfen HCl 
11240’ 10 » ” 


Versuch 19 (Abb. 15). Dr. O. 14. XII. 1921. Sehr kalt. 
8h 20’ 2,0 NaHCO, 
8» 50’ 1,0 Diuretin 
105 20’ 2,0 NaHCO, 
11245’ 20 ,, 
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Abb. 14. Versuch 18. Abb. 15. Versuch 19. 


Magige Coffeingew6hnung. Auf Alkali keine, auf Saure deutliche 
Diurese. 

Also iiberall bei gleichzeitiger Saurezufuhr erhéhte Diurese gegeniiber 
gleichzeitiger Alkalizufuhr. 

Auch erhellt aus den letzten Versuchspaaren der EinfluB der Coffein- 
gewohnung auf die Theobromindiurese: Bei chronischem CoffeingenuB 
sind erhéhte Theobromindosen zur Erzeugung der Diurese notwendig. 

Die Gesamtmenge des ausgeschiedenen Theobromins liegt in allen 
Versuchen zwischen 17 33°, der eingenommenen Menge, meist 
zwischen 20 und 25%. 
von Rost iiberein. 

Versuch 13. 


und 


Das stimmt vollkkommen mit den Resultaten 
Selbstversuch. 7. XII. 1921. 
85 40’ 1T cem Acid. hydrochl. dil. 











Portion Zeit Menge Pu 
8» 30’ gh 25’ 69 cem 6.9 

l Ob 25’—10 25’ 188 6,4 

2 10 25’—115 25’ 165 6,5 

3 115 25’—125 25’ 71 6,0 

4 125 25’ j> 5’ 48 5,4 

Versuch 23. Dr. V. 15. XII. 1921. 
85 30’ 25 Tropfen HCl. 

Portion Zeit Menge Pu 
1 8) 30’— 9h 30’ 44 cem 5,1 

2 gh 30’—10» 30’ 27 5.3 

3 105 30’—11» 40’ 76 6.4 


Saure allein macht keine sichere Diurese. 








562 L. Ginzburg: Theobrominausscheidung und Theobromindiurese. 


Zusammenfassung. 


1. Es wird eine neue Methode zur Bestimmung des Theobromins 
in kleinen Mengen beschrieben. Sie besteht beim Harn in dessen Trock- 
nung mit Gips, Extraktion mit Chloroform, Fallung der ganz schwach 
ammoniakalischen Lésung des Chloroformriickstandes mit AgNO, 
und Titration des AgNO,-Verlusts nach Volhard. 

2. Die mit dieser Methode zeitlich verfolgte Theobrominausscheidung 
beim Menschen ergibt eine charakteristische Kurve mit schnellem 
Anstieg, Maximum in der 2. oder 3. Stunde nach der Theobromin- 
einnahme und mifig schnellem Abfall, der bis zur 7. Stunde im wesent- 
lichen abgeschlossen ist. Diese Kurve ergibt sich auch, wenn die Diurese 
ausbleibt. 

3. Wihrend des Maximums der Theobrominausscheidung wird der 
Harn meist alkalisch oder schwicher sauer. 

4. Die Theobromindiurese liBt sich durch gleichzeitige Alkalizufuhr 
wesentlich einschriinken, durch gleichzeitige Saiurezufuhr verstirken. 

5. Chronischer CoffeingenuB vermindert die Empfindlichkeit gegen 
Theobromin, so daB zur Erzielung der diuretischen Wirkung héhere 
Dosen gegeben werden miissen. 
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Uber die Coffeinausscheidung im Harn nach dem Tee- und 
Kaffeetrinken beim Menschen. 


Von 


Kwanichiro Okushima. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 19. Februar 1922.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


Nachdem Friedberg!) eine neue Methode zur Bestimmung der kleinen 
Mengen Coffein im Harn gefunden hat, ist es erméglicht, den genauen 
Verlauf der Coffeinausscheidung und andere verschiedene Fragen iiber 
die Beziehung von Diurese und ausgeschiedenen Mengen des Coffeins 
und iiber die Coffeingewé6hnung zu untersuchen, indem man den Coffein- 
gehalt der stiindlichen Harnmengen bestimmt, was man bei den bis- 
herigen Methoden?) nicht feststellen konnte. Denn bei den letzteren 
war die Bestimmung nur mdglich in grofen Quanten von Mischharn 
aus langeren Perioden. Die neue Methode besteht in der Extraktion 
des Coffeins aus dem Harn und in dessen quantitativer pharmakolo- 
gischer Bestimmung*) am Skelettmuskel des Frosches. Friedberg hat 
mit dieser Methode den stiindlichen Verlauf der Coffeinausscheidung 
im Harn nach der Aufnahme des reinen Coffeins und des Kaffees, nach 
subcutaner Injektion des Coffeino-Natrium benzoicum sowie nach dem 
Rauchen des coffeinhaltigen Tabaks und der Zigarren untersucht und 
die obengenannten verschiedenen Fragen aufgeklirt. 

In vorliegender Arbeit habe ich mit derselben Methode die Coffein- 
ausscheidung nach der Aufnahme des Tees untersucht. Da meine Resul- 
tate von denen Friedbergs beim Kaffeeversuche etwas abweichen, ich 
aber nicht annehmen kann, daB bei Kaffee- und Teetrinken prinzipiell 
abweichende Bedingungen der Resorption oder der Ausscheidung von 
Coffein stattfinden, so scheint es méglich, formale Verschiedenheiten 
der Zusammensetzung des Kaffee- bzw. Teeaufgusses eine Rolle spielen 


1) Friedberg, Diese Zeitschr. 118, 164. 1921. 

2) Uber die bisherigen Methoden vel. Friedberg. 

3) Das ist eine modifizierte Methode von derjenigen, die schon H. Fiihner 
zum qualitativen Nachweis von Coffein angegeben hat (Nachweis und Bestimmung 
von Giften auf biologischem Wege. 1911, 8. 116). 











564 K. Okushima: 


kénnen. Daher habe ich mir die Aufgabe gestellt, die Resultate beim 
Tee- und Kaffeetrinken zu vergleichen. Im zweiten Teil habe ich an 
anderen Personen, einem Japaner und einem Europier, die Versuche 
angestellt, um zu sehen, ob der Verlauf der Coffeinausscheidung bei 
verschiedenen Rassen verschieden ist. 

AuBerdem will ich bei der Durchfiihrung dieser Arbeit auf einige 
Punkte aufmerksam machen, die bisher nicht geniigend beachtet 
worden sind. 


Methodisches. 


Die Muskelfaser ist nicht immer gleich empfindlich gegen Coffeinlésung. Die 
Grenzkonzentration, die noch eine Muskelreaktion erregt, schwankt unter dem 
EinfluB von verschiedenen Faktoren zwischen 1 : 2000 und 1 : 6000, obwohl die- 
selbe in den meisten Fallen fiir eine gewisse Zeit nach der Préparation eine Starke 
zwischen | : 3000 und 1 : 4000 hat. In kalterer Jahreszeit reagiert die Faser im 
allgemeinen intensiver als in wairmerer. Noch wichtiger ist aber der EinfluB, der 
durch die jeweilige Verschiedenheit im Zustande des Muskels bedingt ist. Sogar 
bei demselben Muskel variiert die Empfindlichkeit im Ablauf der Zeit nach dem 
Ausschneiden, selbst wenn der Muskel vorsichtig in einer feuchten Kammer auf- 
bewahrt wird. Diese Verainderung vollzieht sich bei warmem Wetter schneller als 
bei kiihlem. Dabei wird in einigen der Muskel zuerst empfindlicher als er vorher 
gewesen ist, und dann unempfindlich. In anderen Fallen wird er gleich unempfind- 
lich. Da diese Verainderung sich manchmal sehr rasch vollzogen hat, so wurde ich 
gezwungen, die Wirkungsstirke der zu priifenden Lésung mit der der bekannten 
Coffeinlésung méglichst gleichzeitig zu vergleichen. Andernfalls bin ich zu falschen 
Resultaten gekommen. 

Friedberg hat die Grenzkonzentration des Coffeins 1 : 3500 bestimmt und hat 
bei allen Versuchen aus dieser Verhaltniszahl und aus der gefundenen Grenzkon- 
zentration der zu priifenden Lésung den Coffeingehalt berechnet. Da die Grenz- 
konzentration aber nicht immer dieselbe ist, so kann der Coffeingehalt auf diese 
Weise mit diesem Durchschnittswert fiir meine Frage nicht genau genug bestimmt 
werden. 

Die Extraktionsmethode des Coffeins wurde auch durch Anregung von Herrn 
Prof. Straub etwas modifiziert. Wiahrend friiher der pulvertrockne Harn zuerst 
in Petrolither gekocht wurde, wird nunmehr dem Destillationsriickstand des 
Chloroformextraktes Petrolither zugegeben und etwas erwirmt. Dies geschieht, 
um letzte Reste von Chloroform zu entfernen, die geeignet sind, die Froschreaktion 
zu stéren, da Chloroform selbst auf die Muskelfaser coffeinahnlich wirkt. Nach 
der Abkiihlung wird der Petrolaither abgegossen und der Riickstand wird im Va- 
kuum getrocknet. Dadurch wird nebenbei der letzte Rest von Fett entfernt und 
der Riickstand ganz wasserléslich. In den abgegossenen Petrolaither geht kein 


Coffein iiber. Es trat aber manchmal der Fall ein, da® der Chloroformriickstand 


nicht ganz fest an dem Glas saB und daB es nicht ausgeschlossen war, daB er durch 
den Petrolither mechanisch abgewaschen wurde. In diesem Falle verjagte ich 
den Petrolaither aus der Flasche im Luftstrom. Dadurch kann man zwar das Fett 
von dem Riickstand nicht trennen, wohl aber das Chloroform mit verjagen, das 
im Fett in kleinen Mengen enthalten ist und das nach dem Lésen in Ringerlésung 
auf den Muskel coffeinartig wirken kann. 

Versuch 1. Selbstversuch. 400 ccm Tee, dessen Coffeingehalt nach dieser 
Methode bestimmt wurde und 68 mg betrug, wurde beim Friihstiick um 8" 50’ 
eingenommen. Harnportion stiindlich. 
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Harnmenge Coffein') Bemerkungen 

1. 8 50’— 9» 50’ 121 ccm 0,46 mg Schénes Wetter, Luft trocken, 
warm. 

2. 9b 50’—10h 50’ 135 ccm 1,65 mg Angeregt. 

3. 105 50’—11" 50’ 8l ccm 2,0 mg 

4. 112 50’—12» 50’ 41 ccm 1,32 mg 14 30’—-1 50’ Mittagessen. 

5. 125 50’— 1 50’ 96 ccm 0,8 mg Gewitter, kiihl. 

6. 1h 50’— 2h 50’ 135 ecm 1,25 mg 

7. 2h 50’— 35 50’ 85 ccm 1,2 mg 

8. 35 50’— 45 50’ 61 cem 0,55 mg 

9. 42 50’— 5" 50’ 48 ccm 0,6 mg 

10. 55 50’— 6 50’ 91 cem 0,68 mg Sehr kiihl, sehr feuchte Luft. 

Summe 10,61 mg 15,6%. 


Wenn ich diese Resultate in einer Kurve zusammenstelle, so ergibt 
sich folgendes Bild. 

Die hier gefundenen Mengen sind nicht allein als Coffein in Rechnung 
zu setzen, denn blinde Versuche ggg 29 
am Harn unter Coffeinkarenz ga- 








»| 
va 
ben an Muskeln gemessen noch 40 15 + +2 
. = 
folgende Werte: 4 
> 
v1 oc a 100 10'- 4 + 
65 cem Harn von 1,5 St. Dauer 0,35 mg | t} 
40cem Harn von 1 St. Dauer 0.28 mg J 
50 OS 


30cem Harn von 1 St. Dauer 0,25 mg. 


Wenn ich also bei diesen Resul- | Se | 7 
° is . 7 2 3 “oe 5 6 7 8 9g ” 
taten die Fehlerquelle stiindlich 4 








Abb. 1. Coffein 68 mg im Tee. Harn- 
033 mg setze, so wiirde die ganze menge in cem, Coffeingehalt im Harn 
Menge Coffein in diesen 10 Stunden mS 

7,6mg und 11,2°%, von der eingenommenen Coffeinmenge betragen 
und in der Kurve wiirde eine vermutliche Abszisse wie die punktierte 
Linie liegen. 

Versuch 2. Selbstversuch. 435 cem Tee wurde beim Friihstiick um 9 Uhr 
eingenommen. Coffeingehalt 139 mg. 

Aus diesen Resultaten ergibt sich, daB die Harnmenge sehr von dem 
Wasserverlust durch die Perspiration abhiingt, die je nach der auBeren 
Temperatur und der Feuchtigkeit der Luft verschieden ist. Der Verlauf 
der Coffeinausscheidung stimmt dagegen bei den beiden Versuchen 
im allgemeinen iiberein, obschon derselbe beim Versuch 2 etwas lang- 
samer vor sich gegangen ist. So wurde in der ersten Stunde nach dem 
Teetrinken nur eine geringe Menge Coffein ausgeschieden. Der Hoéhe- 


1) In den durch diese Methode gefundenen Mengen sind wahrscheinlich auBer 
Coffein auch andere spezifisch wirkende Methylxanthine enthalten, wie schon 
Friedberg vermutet hat. Denn wir wissen durch die bisherigen Forschungen, dab 
in tierischem Organismus eine teilweise Entmethylierung der mehrfach methylier- 
ten Xanthinderivate stattfindet und da einige von Methylxanthinen auf den 
Muskel eine ahnliche Wirkung wie die des Coffeins haben. 
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punkt der Coffeinausscheidung war beim Versuch 1 in der 3. Stunde 
und beim Versuch 2 in der 4. Stunde. Darauf trat eine starke Abnahme 
in der Coffeinaussrheidung ein. Mit der stiirkeren Harnausscheidung 
nach dem Mittagessen nahm die Coffeinmenge wieder zu und dauerte 
ein paar Stunden lang an. Wahrend beim Versuch | die Coffeinmenge 
schon in der 8. Stunde sehr tief gesunken war und in der folgenden Zeit 
geringe Mengen ausgeschieden wurden, wurde beim Versuch 2 fiir lange 
Zeit ziemlich viel Coffein ausgeschieden und in der 11. Stunde betrug 
die Menge noch 0,95 mg. Friedberg hat schon gefunden, da durch 
die Fliissigkeitsaufnahme die Diurese und zugleich die ausgeschiedene 
Coffeinmenge gesteigert wer- 

































































| Be i | | | den. Daraus kann man leicht 

250 2,5}—+ 5, 7 ‘9 enre schlieBen, daB eine vermin- 
» bed 3 derte Harnmenge, die durch 

200 2,0}—4—— 9s som += die gesteigerte Perspiration 
| | § bedingt wird, die Coffeinaus- 

~ ST _ NT ~7$]— scheidung hemmen kann. Das 
pape en VBL ue i zeitlich spater erfolgende Auf- 
| treten des Hohepunktes und 

so ost fg 4+ +1 langsamere und langer an- 
} ---$---|..- Te Lanta sant -f--tef dauernde Ausscheidung des 
Coffeins beim Versuch 2 sind 


ee st a Sy ae a ee ee ee ae eae 
Abb. 2. Coffein 189mg - -— — — Harnmenge in cem, sehr wahrscheinlich darauf 


Coffeingehalt im Harn in mg. zuriuckzufiihren. 
Bemerkungen: Ganzen Tag schénes Wetter. Hei8. Luft 4 Se : 
trocken. Nach der Aufnahme des Tees dauerte eine Wenn man diese Resultat« 


starke Erregung 4 Stunden lang und eine abnorme mit denen von Friedbergs Ver- 
Sensation an der Herzgegend 2,5 Stunden lang. 1 Uhr h had Kaff. i hei 
30 Min. bis 1 Ubr 55 Min. Mittagessen. Um 7 Uhr ‘SUChen Delm Katlee und bel 
20 Min, 100 com Wasser eingenommen. reinem Coffein vergleicht so 
Die gefund. Coffeinmenge in 10Std.: 14,47 mg = 14,1%. x : 
Die stiind!. Fehlerquelle abgerechn.: 11,17mg = 8,48%. wird man auf verschiedene 
Punkte aufmerksam. Bei mei- 
nen Fallen wurde in der 1. Stunde trotz der gréBeren Harnmenge nur 
eine geringe Menge Coffein ausgeschieden. Friedberg hat dagegen 
bei einer Gabe von 100 mg Coffein im Kaffee in der 1. Stunde schon 
1,2 mg und bei 200 mg 2,5 mg Coffein gefunden. Weiterhin ist es ein 
auffallender Unterschied, daB bei meinen Fallen die Coffeinausschei- 
dung sehr lang dauerte, wihrend bei Friedberg sie viel schneller vorbei 
war. Bei seinen Versuchen wurde nach der Aufnahme von 100 mg 
Coffein im Kaffee schon in der 6. Stunde kein Coffein mehr nachge- 
wiesen und nach einer solchen von 100 mg reinem Coffein war die 
Bestimmung des Coffeins schon in der 6. Stunde auch negativ, auch 
wenn die Harnmenge durch viele Wasseraufnahme bedeutend vermehrt 
war. Daraus schloB er, daf das resorbierte Coffein um diese Zeit schon 
alles abgebaut ist. 
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Es fragt sich nun, ob im Verlauf der Coffeinausscheidung zwischen 
Tee und Kaffee ein tatsiichlicher Unterschied vorhanden ist. Um dies 
zu entscheiden, habe ich den folgenden Versuch mit Kaffee angestellt. 

Versuch 3. Selbstversuch. 250 ccm Kaffee und 100 ccm Wasser beim Friih- 
stiick um 9 Uhr eingenommen. Coffeinmenge 99 mg. 





In den folgenden 2 Ta- zo 20 
gen, in denen dieselbe 
Witterung und Tempe- %? 145 
ratur wie am Versuchstage 





herrschte, wurde zum Ver- 7 19F— " 
gleich die Harnmenge | je 4 

50 O5 + +f — + N + + + +—+ 44 
nach der Aufnahme von ME? EX ce eee ee 











Wasser stiindlich gemes- 
sen. Mansieht, daB beim 





1 1 1 
Rie RS ee oe a ee ee Se 


Abb. 8. Coffein 99 mg im Kaffee. - Harnmenge in 
7 > q © 2 \ ] . . * 
Versuch 3 das Coffein ccm, Cofféingehalt im Harn in mg. 
diuretisch gewirkt hat. Bemerkungen: Ganzen Tag schénes Wetter. Warm. Nach 


der Aufpahme des Kaffees dauerte eine starke Anregung 

I Terlauf . 
Yer Verlauf der Cof- etwa 8 Stunden lang und eine abnorme Sensation an der 
feinausscheidung zeigt Herzgegend etwa 2 Stunden lang. 1 Uhr 30 Min. bis 1 Uhr 


rf : : 55 Min. Mittagessen. 

sich nach diesem Versuche Die gefundene Coffeinmenge in 11 Stunden: 12,31 mg = 124%. 
: ae Die Fehlerquelle abgerechnet: 8,7lmg = 8,78%. 

wider Erwarten ganz 

gleich wie beim Tee. Es war nur eine geringe Coffeinmenge in der 

ersten Harnportion nachweisbar, trotzdem die Harnmenge dabei sehr 

groB war. Das Maximum der Coffeinausscheidung stellte sich auch in 

der 3. Stunde ein. Dann sank die Coffeinmenge im Harn bis zur 

5. Stunde, um nach dem Mittagessen bei der vermehrten Harnmenge 

wieder zu steigen. Dadurch bildete 5 





; I 

die Kurve einen zweiten Gipfel. Nach | A 3 | | 

diesem Gipfel nahm die Coffeinmenge 0 ty th-+--4 P + $4 a 

allmahlich ab. Nach 11 Stunden ‘ i 1S; ot tod | 

fand sich das Coffein noch in nach- 2 its .. a a ee 
7 








weisbaren Mengen im Harn. 

Das Coffein wurde also durch 
Flissigkeitsaufnahme auch beim Abb. 4. 400 ccm Wasser beim Friihstiick. 
Kaffee ausgeschwemmt und die Aus- | ann gg | ngs 


scheidung desselben dauerte fast Bemerkungen Wahrend der Versuche schénes 
‘ Wetter. Warm. 
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ebensolange wie beim Tee. Es ist 
daher kein bemerkbarer Unterschied im Verlaufe der Coffeinausschei- 
dung zwischen Tee und Kaffee. 

Die Empfindlichkeit gegen Coffein ist in der Tat individuell nicht 
immer gleich. Viele Leute werden durch den GenuB von coffeinhaltigen 
Getrinken leicht angeregt und kénnen nachher lange nicht einschlafen, 
wahrend bei anderen dies nicht der Fall ist. Es scheint daher nicht 
unméglich zu sein, daB auch der Verlauf der Coffeinausscheidung 
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individuell verschieden ist. Wahrend ich ziemlich empfindlich gegen 
Coffein bin, ist dies bei einem meiner Kollegen, einem Japaner, nicht 
der Fall. Er hat die coffeinhaltigen Getrainke sehr gern und kann selbst 

















200 2,0 
150 1,5 
100 1,0 
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Abb. 5. Coffein 75 mg in Tee. Harn- 
menge in cem, Coffeingehalt im Harn 
in Mg, «ereees Harnmenge von einer anderen 


Person nach der Aufnahme von 360 ccm Wasser. 


Bemerkungen: Vormittags schénes Wetter. Sehr 

hei®B. Die Versuchsperson fihlte sich nicht be- 

sonders wohl. 1 Ubr 40 Min. bis 2 Uhr Mittag- 

essen. Seit 3 Uhr Himmel bedeckt, wenig Regen. 
Luft feucht. 

Die gef. Coffeinmenge in 10 St.: 11,26mg = 14,7%. 

Die stiindl. Fehlerquelle abger.: 8,25mg = 10,9%. 


nach dem GenuB von gréBeren 
Mengen noch ruhig einschlafen. 
Es ist also von gewissem Inter- 
esse, den Verlauf der Coffein- 
ausscheidung an diesen beiden Per- 
sonen zu vergleichen. Ich habe 
auch in gleicher Weise bei einem 
Europier einen Versuch gemacht. 

Versuch 4. Kin Japaner von 35 Jah- 
ren. 350 ccm Tee beim Friihstiick. Cof- 
feinmenge 75 mg. 

Bei diesem Versuche war der 
Verlauf der Coffeinausscheidung 
fast iibereinstimmend wie bei mei- 
nen Selbstversuchen. Bei diesem 
Falle trat aber keine Vermehrung 
der Harnmenge nach dem Mittag- 


essen ein, weil das Wetter sehr heiB und trocken war. Dementsprechend 


war in der 6. und 7. Stunde die ausgeschiedene Coffeinmenge klein. Die 


Steigerung der Diurese trat unter dem EinfluB des Wetters erst in der 
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Abb. 6. Coffein 48 mg in Kaffee. - Harn- 

menge in ccm, Coffeingehalt im Harn 

in mg. 


Bemerkungen.: Schénes Wetter. Sehr hei8. Die 
Versuchsperson wurde nach der Kaffeeaufnahme 
3,5 Stunden lang angeregt und hatte 1 Stunde 
lang eine abnorme Sensation an der Herzgegend. 
Bei blinden Versuchen betrug die sttindliche 
Fehlerquelle etwa 0,7 mg. 


8. Stunde ein und _ gleichzeitig 
nahm die Coffeinmenge zu. In der 
9. und 10, Stunde wurde noch eine 
ziemlich groBbe Menge Coffein im 
Harn nachgewiesen. Es ist merk- 
wiirdig, daB die Ausscheidung von 
Coffein nach so langer Zeit bei ver- 
mehrter Harnmenge noch gesteigert 
werden kann. 

Versuch 5. Ein Europiier von 26 
Jahren. 250 ccm Kaffee. Coffeingehalt 
43 mg. 


Die Coffeinmenge, die hier auf- 
genommen wurde, war leider zu 
wenig, um diese Resultate mit 
den anderen zu vergleichen. Die Ausscheidung des Coffeins war dem- 
entsprechend gering und verlief schneller als in den vorigen Fallen. 
Es scheint aber im Verlaufe der Coffeinausscheidung kein bemerkbarer 
individueller Unterschied zu bestehen. 
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Zusammenfassung. 


Es wurde die Ausscheidung des Coffeins im Harn nach der Auf- 
nahme von Tee und Kaffee stiindlich untersucht. Als Menge des Coffeins 
wurde etwa 70—130 mg gewahlt. 

Bei Tee und bei Kaffee unterscheidet sich der Verlauf der Coffein- 
ausscheidung im Harn fast nicht. 

In der 1. Stunde nach dem Tee- oder Kaffeetrinken wird nur eine 
geringe Menge Coffein ausgeschieden. In der 2. Stunde ist die aus- 
geschiedene Menge schon ziemlich groB, und der Héhepunkt der Aus- 
scheidung ist gewohnlich in der 3., in anderen Fallen in der 4. Stunde. 
Darauf sinkt die Ausscheidung allmahlich, aber es dauert noch ziem- 
lich lange bis sie ganz aufhért. Nach 10—11 Stunden ist das aus- 
geschiedene Coffein im Harn noch nachweisbar. 

Wenn wihrend des Versuches Fliissigkeiten eingenommen werden, 
so steigt die Coffeinausscheidung selbst noch nach 6—7 Stunden nach 
der Tee- oder Kaffeeaufnahme. Dies beweist im Gegensatz zu den 
Resultaten von Friedberg, daB das Coffein in dieser Zeit noch im Or- 
ganismus bleibt und durch WasserstoB ausgeschwemmt werden kann. 

Wie Friedberg schon bewiesen hat, begiinstigt die gesteigerte Harn- 
menge die Coffeinausscheidung im Harn. Dagegen kénnen die Nieren 
trotz der Verminderung der Harnmenge bei intensiverer Perspiration 
bis zu einem gewissen Grade noch eine groBe Menge Coffein ausscheiden, 
wenn das resorbierte Coffein im Organismus in geniigender Menge vor- 
handen ist. Deshalb ist der Verlauf der Ausscheidung in den ersten 
5 Stunden bei allen Fallen sehr ahnlich, obwohl dabei in 2 Fallen die 
Harnmengen sehr klein waren. Selbstverstandlich wird die Ausscheidung 
des Coffeins dadurch mehr oder weniger verzégert. 

Die individuelle Verschiedenheit im Verlaufe der Coffeinausscheidung 
ist nicht nachweisbar. Selbst bei gréBerer Verschiedenheit der Empfind- 
lichkeit des Gehirns gegen Coffein verliuft die Ausscheidung fast gleich. 
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Uber die Coffeinkonzentration im Blut und Harn beim vor 
Kaninchen nach parenteraler Einverleibung. mis 

Von Fy i 

L. Farmer Loeb. os 

ein 

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Freiburg i. Br.) die 

(Eingegangen am 19. Februar 1922. yon 
Mit 2 Abbildungen im Text. i 

In Bd. 118. 1921 dieser Zeitschrift veréffentlicht H. Friedberg’) ent 
eine biologische Methode zum Nachweis kleinster Coffeinmengen, teil 
die er nach Angabe von W. Straub ausgearbeitet hat. Auf Veranlassung sta 
von Herrn Professor Straub habe ich mit Hilfe dieser Methode die mit 
Konzentrationsverhiltnisse im Blut und Harn beim Kaninchen unter- lati 
sucht. dur 

Der Nachweis von Coffein im Blute ist bisher, soweit ich feststellen nil 
konnte, nur von Joh. Bock und R. Bech Larsen?) versucht worden. eum 
Sie haben in dem einen der beiden Versuche einem Kaninchen von VOR 
3120 g Gewicht 49 cg Coffein im Laufe von 11/, Stunden kontinuierlich “ 
injiziert. Das Tier wurde 6 Stunden nach Beendigung der Injektion vee 
getétet und Muskel, Hirn, Leber, Verdauungskanal und Blut auf ihren tho 
Coffeingehalt untersucht. Im Blute (36,7 g) wurden 4,5 mg Coffein len 
nachgewiesen. In dem zweiten Versuche wurden bei einem Kaninchen, get 
das 3000 g wog, 10 cg Coffein pro kg Gewicht injiziert und das Tier seh 
nach 24 Stunden getétet. Im Muskel, Leber und Blut konnte kein 
Coffein nachgewiesen werden. 

Die von uns benutzte Methodik, die bei Friedberg ausfihrlich be- prs 
schrieben ist, wurde in meinen Versuchen etwas modifiziert. Sie nahm nas 
schlieBlich folgende endgiiltige Form an: ion 

Die Blut- resp. Harnprobe wird unter Zusatz von Gips zur Trockene einge- 

dampft, der Riickstand im Exsiccator iiber H,SO, getrocknet und dann unter Zu- 
satz von Cale. sulf. sicc. eine Stunde lang am RiickfluBkiihler mit ganz reinem, 
H,O-freien Chloroform extrahiert, nach Abkihlung, Abfiltrieren und Abdestil- ent! 
lieren des Chloroforms. Zur Entfernung letzter Spuren von Chloroform Erhitzen 10! 
des Destillationssiickstandes mit Petrolither und dann Trocknen im Exsiccator. 11h 
Den Destillationsriickstand habe ich nach Angabe von L. Giinzburg*) in 0,5—2 ecm 11> 
Ca-freier Ringerlésung gelést und den Muskel ebenfalls in Ca-freiem Ringer : 


1) 2. Friedberg, diese Zeitschr. 118, 164. 1921. 
2) Joh. Bock und R. Bech Larsen, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 81, 15. 1917. 
8) L. Giinzburg, Inaug.-Diss. Freiburg 1921. 4. 
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untersucht. — Versuche der Wiedergewinnung bekannter Coffeinzusitze zu Blut 
ergaben richtige Resultate. 
Zur Kritik der Methode. 

Man mu sich bei der Bewertung der Versuchsergebnisse stets 
vor Augen halten, dab diese Methode eine biologische und keine che- 
mische ist. Sie ist empfindlich, enthalt aber sicherlich viele Fehler- 
quellen. Sie ist trotzdem unter Ubung der nétigen Kritik gut geeignet, 
Vergleichswerte zu erzielen. — Bei der Auswertung des Coffeingehaltes 
einer Probe darf man unter keinen Umstiinden, wie Friedberg es tat, 
die Grenzkonzentration der Muskelerregbarkeit als in allen Fallen gleich 
annehmen. In meinen Versuchen schwankte sie zwischen | : 1500 bis 
4000. — In seiner Arbeit weist Friedberg daraufhin, daB man mit der 
Methode wahrscheinlich nicht nur Coffein, sondern auch die partiell 
entmethylierten Abbauprodukte nachweist, ein Ansicht, die ich auch 
teile. GréBere Mengen Theobromin diirften allerdings kaum im Riick- 
stand enthalten sein, da das Theobromin einer energischeren Behandlung 
mit Chloroform unterworfen werden muB. — Das Erhitzen des Destil- 
lationsriickstandes mit Petrolather halte ich fiir sehr wichtig, um hier- 
durch alle Spuren von Chloroform zu entfernen. Das Chloroform ruft 
nimlich Protoplasmaverainderungen am Muskel hervor, die leicht zu 
einer Kontraktion desselben fiihren; dadurch kann eine Coffeinwirkung 
vorgetiuscht werden. — Die von Giinzburg empfohlene Verwendung 
von Ca-freier Ringerlésung erleichtert wesentlich die Untersuchungs- 
verhaltnisse des Muskels und triagt dadurch zur Verbesserung der Me- 
thodik bei. — Ich méchte noch darauf hinweisen, daB es nicht empfeh- 
lenswert ist, die Untersuchungen im Sommer auszufiihren, wie ich es 
getan habe, da die Verhiltnisse im Froschmuskel zu dieser Jahreszeit 
sehr ungiinstig liegen und eine genaue Auswertung sehr erschweren. 


Versuchserge bnisse. 

Bevor die Verhiltnisse im Blut untersucht wurden, stellte ich 
einige Vorversuche an, um den Zeitpunkt der maximalen Coffeinaus- 
scheidung im Urin zu ermitteln. Es ergab sich dabei, daB die maximale 
Ausscheidung etwa in der 2. bis 4. Stunde erfolgt. 

(Vor-)Versuch 1. 

30. V. 1921. 3 Kaninchen, Gewicht 2950 g. Vor Beginn des Versuches Blase 
entleert. 

10 30’ 100 cem H,O mit der Schlundsonde eingefiihrt, 

11200’ 20 mg Coffein | 

11230’ 80 mg Coffein f 

1. 12205’ 63 ccm Urin, spontane Entleerung der Blase 

2. 4h 25’ 81 ” ” ” ” ” ” 
31, V. 

3. 930’ 450 ccm Urin, spontan (Nachtportion) 

4 FW ¢.,, Pa o 


100 mg Coffein intravenés injiziert (Ohrvene). 








-_ 
r 


Ergebnisse: 
1. Portion, 45 Min. nach Injektion, 63 ccm Urin, enthielt 5 mg Coffein 
2. ” 4 Std. ” ” 8] ” ” ” 12 ” ” 
3. ” 22 ” %, ” 450 ” ”” ” 13,5 ” ” 
4. ” 28 ” ” ” 63 ” ” ” oad 
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(Vor-)Versuch 2. 

15. VI. 5 Kaninchen, Gewicht ~ 2200 g. Kaninchen feucht gefiittert. Blase 
vor Beginn des Versuches entleert. 

8530’ 95 mg Coffein intravenés injiziert (Ohrvene). 
1. 9530’ 80 ccm Urin, Blase mit Katheter entleert 


z. 12h 00’ 40 ” bed %, ” os ” 

3. 3515’ 45 , Pe 6 » » ” 

4. hh 30’ 80 ” ” ” % ” ” 

16. VI. 120 cem Urin. 
Ergebnisse: 

1. Portion, 1 Std. nach Injektion, 80 ccm Urin, enthielt 3,7 mg Coffein 
2. ” 31/o ” ” ” 40 ” ” ” 12 ” ” 
3. ” 63/, be 9° ” 45 ” ” ” 5 ” ” 
4. ’” 9 ” °° > 80 ” ” ” 5,6 ” ” 
5. ” 251/. 9° ” ’° 120 ”” ” ” 6,3 ” ” 


Auf Grund der Vorversuche wurde nunmehr im ersten Hauptversuche etwa 
2 Stunden nach der intravenésen Einverleibung von Coffein, ein Zeitpunkt, in dem 
eine sichere diuretische Wirkung und stattgefundene Ausscheidung von Coffein 
in den Harn zu erwarten war, gleichzeitig Harn und Blut entnommen. 


Versuch 3. 23. VI. 3 Kaninchen, Gewicht 2950 g. Blase vor Beginn des 
Versuches entleert. 
10° 30’ 170 mg Coffein intravenés injiziert (Ohrvene) 
12530’ 50 cem Urin, Blase ausgedriickt 
125 40’ 7 g Blut, aus der V. jugularis entnommen. 


Nimmt man fiir das Kaninchen eine Blutmenge von 5,5% des Kérpergewichtes 
an, so betrug die Blutkonzentration im Momente der Injektion 0,10%. Nach 
2 Stunden waren von den einverleibten 170 mg im Harn 0,016 g ausgeschieden, 
das Blut mit seinem Prozentgehalt von 0,007% enthielt in diesem Moment noch 
0,011 g, also ist weitaus der gréBte Teil des einverleibten Coffeins aus dem Blut 
verschwunden. Da die Coffeinausscheidung aber in der Folge noch weiter geht 
(Friedberg u. a.) und endlich vielleicht insgesamt 30% des einverleibten durch die 
Nieren ausgeschieden werden, muB8 im Moment der Messung ein betrachtlicher 
Anteil des Coffeins an andere Organe, méglicherweise zur Wirkung abgeliefert sein. 


Ergebnisse: 


0,5 mg Coffein in 7 g Blut = 7,1 mg in 100 g Bult = 0,007% 
8 mg Coffein in 50 cem Harn = 16 mg in 100 cem Harn = 0,016%,. 


Nachdem im ersten Hauptversuch die Coffeinverteilung in einem durch die 
diuretische Wirkung markierten Momente geklart ist, wurde im Versuch 4 das 
Verschwinden des Coffeins aus dem Blut in kurzen Intervallen nach der intravenésen 
Injektion verfolgt. 
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Versuch 4. 24. VI. 3 Kaninchen, Gewicht © 2200 g. 
12 00’ 190 mg Coffein in die V. jugularis injiziert. 
12203’ 12  g Blut aus der Art. carotis entnommen 
ae “BOs a hw » * - $s 
ee on os te ms oa 
eee” Ses as Oe ce ” - 
Ergebnisse: 
1. Portion enthielt 3,5 mg in 12 g Blut 29 mg in 100 ¢ Blut 0,029°,, 
2. . ~ eel oS Oe 2 4 es - 0,026, 
3 ” » 1,7 oe 59 BB yy oy ok Be om 0,025°,, 
4. % a tn ie ee oe Gs sate cee kp 0,016% 


Die berechnete Gesamtblutmenge des Tieres (5,5°%) ist 121 g, es enthielt also 
das Blut im Momente der Injektion 0,167°% Coffein. Schon nach 5 Min. enthielt 
das Blut nur noch 0,035 g, nach 15 Min. noch 0,031 g, nach 30 Min. 0,030 g, nach 
45 Min. 0,019 g. Uber langere Zeitriume konnte der Versuch nicht ausgedehnt 
werden, da weitere Blutentnahmen nicht statthaft erschienen. Es laBt sich also 
sagen, da fast unmittelbar nach der Injektion die Verteilung des Coffeins beendet 
ist und das Blutcoffein nunmehr fiir langere Zeit ziemlich konstant bleibt. 

Versuch 5. 1. VII. 3 Kaninchen, Gewicht 2250 g. 

104 25’ 200 mg Coffein in die Ohrvene injiziert. Injektionsdauer 5 Min. 


1. 10°33’ 5,8 g Blut aus der Art. carotis entnommen 

See Oe Ok a a Oa ” ” 

end ae rr ae ” 9 
Ergebnisse: 


1. Portion enthielt 2,7 mg in 5,8 g Blut = 46 mg in 100 g Blut 0,046° 
2. Portion beim Verarbeiten verloren. 
3. Portion enthielt 0,5 mg in 3,7 g Blut 13 mg in 100 g Blut = 0,013°¢. 

Zur Erginzung des vorigen wurde dieser Versuch mit Aderlassen in gréBeren, 
'/,stiindlichen Intervallen angestellt. Das Tier enthielt im Momente der Injektion 
Blut von 0,16°,, Coffein, genau so viel wie das vorige, nach 8 Min. 0,056 g, nach 
1 Stunde 0,016 g. Der Versuch gibt Werte der gleichen GréBenordnung wie der 
vorige und bestitigt damit diesen. 

Nachdem in den bisher mitgeteilten Versuchen die Normen fiir die Verteilung 
des Coffeins zwischen Blut und Organe ermittelt waren, wurde nunmehr Blut- 
coffein, Harncoffein und Diurese gleichzeitig verfolgt in der Hoffnung, auf quan- 
titative Beziehungen zwischen Wirkung und Verteilung zu stofen. 

Versuch 6. 8. VII. 5 Kaninchen, Gewicht 2000 g.§ §_. ———--—---- 









Feucht gefiittert. Blase vor Beginn des Versuches Coffein in mg pro 100g Blut 
ausgedriickt. 50} 
95 30’. 180 mg Coffein in die Ohrvene injiziert. Cbbein inn ng | 
Intektionsdauer 15 Min. sai i pene 
1. 10°35’ 40 cem Urin, Blase ausgedriickt 30} te | 
10° 40’ 2,5 g Blut aus der Ohrvene entnommen — | \ 
2. 11235’ 20 ccm Urin, Blase ausgedriickt 20} Ww a 
11245’ 3 Blut aus der Ohr- und Schenkelvene ern ite 
3. 12"50’ 4,7 g Blut aus der V. jugularis ent- “> ~ »\———* 
Harnmenge in acm 
nommen ee i wee 
12555’ 8 ccm Urin, mit Verweilkatheter entleert 1 2 ar Pe 
4. 140’ 5,1 g Blut aus der V. jugularis 
1550’ 10 ccm Harn, mit Verweilkatheter ent- Abb. 1. 180 mg intravendés 
nommen. (Versuch VI). 
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Ergebnisse: 

1, Portion 

a) Blut : 1,25 mg in 2,5 g Blut = ~ 50 mg in 100 g Blut 

b) Urin : 5 mg in 40 ecm Urin = 12,5 mg in 100 eem Urin. 
2. Portion 

a) Blut : 1,6 mg in 3 g Blut = ~ 50 mg in 100 g Blut 

b) Urin : 3,2 mg in 20 ccm Harn = 16 mg in 100 cem Urin. 
3. Portion 

a) Blut : 1,5 mg in 4,7 g Blut = 32 mg in 100 g Blut 

b) Urin : 1,5 mg in 8 cem Urin = 18 mg in 100 cem Urin. 
4. Portion 

a) Blut : 0,7 mg in 5,1 g Blut = 13,7 mg in 100 g Blut 

b) Urin : 3,2 mg in 10 cem Urin = 32 mg in 100 cem Urin. 


Der iiber 4 Stunden verfolgte Versuch ergab — vgl. die graphische Darstellung 
Abb. 1 —, daB die Harnmenge dem Gehalt des Blutes an Coffein parallel zu gehen 
scheint, nicht aber die Menge des gleichzeitig im Harn ausgeschiedenen Coffeins, 
die sich hier sogar gerade entgegengesetzt verhalt. 

Ich méchte dieses Ergebnis jedoch mit allem Vorbehalt mitgeteilt haben und 
enthalte mich der Verallgemeinerung in der Richtung, daB etwa nur die Konzen- 
tration des Blutcoffeins fiir die diuretische Wirkung maBgebend wire. Es mu8 
weiteren Versuchen vorbehalten bleiben, zu entscheiden, inwieweit hier Gesetz- 
maBiges vorliegt. 

Bei der intravenésen Injektion hat nach der Lage der Umstinde die Coffein- 
konzentration im Blut ihr Maximum zu Beginn des Versuches. Es war nétig, zu 
untersuchen, wie sich der Fall gestaltet, in dem die Blutkonzentration anfangs das 
Minimum hat; dieser Fall ist gegeben, wenn das Coffein subcutan injiziert wird. 

Zu diesem Zweck wurde der Versuch 6 angestellt. 

Versuch 7. 23. VII. 5S Kaninchen, Gewicht 2500 g. Tier feucht gefiittert. 
Blase vor Beginn des Versuches entleert. 

9° 07’ 200 mg Coffein subcutan injiziert. Es wurden vier Depots (an jeder 
Extremitat eins) zu je 2,5 ccm Lésung angelegt. Injektionsdauer 5 Min. 

1. 11.05’ 150 ccm Urin, Blase ausgedriickt 

11.15’ 2,8 g Blut aus der Ohrvene entnommen 
2. 1610’ 100 cem Urin, Blase ausgedriickt 

1" 15’ 5,9 g Blut aus der Ohrvene entnommen 
3. 3520’ 50 ccm Urin, Blase ausgedriickt 

3530’ 9 g Blut aus der Ohrvene. 














Ergebnisse: 

3 ea 1. Portion 
85 § i. gay, cates a) Blut: 0,25 mg Coffein in 2,8 g 
SE Li ac: Blut — 10 mg in 100 g Blut 
7 § Mi: nie b) Harn: 11 mg in 150 ccm Harn 

1 << = 7,3 mg in 100 cem Harn. 
R204 59 fen pro tog bia 7 ’ 
Sw —_ 2. Portion 
v | Can ctahaie tiene a) Blut: 1 mg in 5,9 g Blut = 16 mg 
?, 1 1 i in 100 g Blut 
2 ~ 6 Stunden 


b) Harn: 10 mg in 100 ccm Harn. 


Abb. 2. 200 mg subcutan (Versuch VII). 
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3. Portion 

a) Blut: 1,6 mg in 9 g Blut 17,7 mg in 100 ¢ Blut 

b) Harn: 15 mg in 50 cem Harn 30 mg in 100 cem Harn. 

Der Versuch kommt den natiirlichen und therapeutischen Verhaltnissen der 
Coffeinapplikation niher als der der intravenésen Injektion. Er ergab andere 
Bezichungen als der vorige (Abb. 2.). Die injizierte Menge Coffein war der des vori- 
gen Versuches fiquivalent. Der absolute Coffeingehalt des Blutes berechnet sich 

2 Stunden nach Injektion = 0,0137 g 

4 99 99 99 0,022 g 

Citas . i 0,024 g; 
demnach erreicht die Resorption hier langsam die héheren Grade und hat vermut- 
lich erst nach 4 Stunden ihr Maximum. Trotzdem sinkt die Diurese allmahlig ab, 
wahrend die Coffeinausscheidung in den Harn zunimmt. Auch hier muB es ein- 
gehenderen Untersuchungen iiberlassen werden, die Erscheinungen in Einklang 
zu bringen mit den Beobachtungen der Coffeinwirkung und Ausscheidung bzw. 
Verteilung nach innerlicher und intravenéser Applikation. 


Ergebnisse. 

Mit der Methode der Titration kleinster Coffeinmengen mit Muskel- 
fasern wird die Verteilung parenteral injizierten Coffeins zwischen 
Blut, Harn und Ko6rperrest in kurzzeitigen Versuchen gemessen. 

Intravendés injiziertes Coffein verschwindet beim Kaninchen in wenigen 
Minuten zu einem Teil aus der Blutbahn, ein anderer betriachtlicher 
Teil bleibt aber lange im Blut nachweisbar. 

Wihrend der Anwesenheit dieses Coffeinanteils besteht Coffein- 
ausscheidung in den Harn und Diurese. 

Subcutan injiziertes Coffein ist ebenfalls im Blut zu finden und 
erscheint gleichzeitig damit im Harn. 

Die zeitlichen Beziehungen Blutcoffein — Harncoffein und Diurese 
konnten noch nicht eindeutig geklairt werden. 








Nochmals zur Frage der Verteilung des Zuckers auf Blut- 
kérperchen und Plasma. 


Von 


W. Falta und M. Richter-Quittner. 


(Aus der 3. Med. Abteilung und dem Chem. Laboratorium des Kaiserin- Elisabeth 
spitals in Wien.) 


(Eingegangen am 20. Februar 1922.) 


Im Jahre 1919 (Bd. 100 dieser Zeitschrift) konnten wir an der Hand 
eines groben Beobachtungsmateriales zeigen, daB bei Einhaltung einer 
gewissen Technik cer Blutgewinnung unter normalen Verhiltnissen 
bei verschiedenen Tierarten (Pferd, Kaninchen, Hund, Rind, Gans) 
und insbesonders auch beim Menschen die Blutkérperchen frei von Zucker 
(Gesamtreduktion) gefunden werden. Die Untersuchung wurde in der 
Weise gefiihrt, daB der Gehalt an Zucker im Gesamtblut und im Plasma 
bzw. Serum bestimmt, das Blutkérperchenvolumen mit dem Himato- 
kriten ermittelt und aus den so gewonnenen Zahlen der Gehalt der 
Blutkérperchen an Zucker berechnet wurde. [Dieselbe Methodik wurde 
fiir die Untersuchurg von Chlor!), Rest-N usw. angewendet.] Wir 
haben damals die Bedeutung, welche das Ergebnis dieser Untersuchungen 
fiir die klinische Analytik des Blutes besitzt, voll erkannt, indem wir 
darauf hinwiesen, da nach dem Ergebnis unserer Untersuchungen 
die bis damals fast allgemein iibliche Untersuchung des Zuckers im 
Gesamtblut fiir viele klinische und physiologische Fragestellungen als 
ungenau bzw. unrichtig betrachtet werden and durch die Untersuchung 
im Plasma oder Serum ersetzt werden miisse. Wir haben auch schon 
damals auf die Schwierigkeiten hingewiesen, die darin bestehen, dah 
unter pathologischen Verhaltnissen auch die Blutkérperchen reich an 
Zucker (und anderen sonst in ihnen fehlenden Substanzen) sein kénnen, 
und da es unter diesen Umstiinden notwendig sein kann, die Analysen 
im Gesamtblut wnd im Plasma bzw. Serum auszufiihren. 

Den Grund, warum die friiheren Untersucher so differente Resultate 
erhalten hatten, glaubten wir darin zu sehen, daB bei der Verwendung 
des damals fast allgemein iiblichen Natriumoxalat bzw. Natriumfluorid 
zur Plasmagewinnung die Blutkérperchen geschadigt wiirden und da- 


1) Auf die Frage der Verteilung des Chlors werden wir in kurzem eingehen. 








dur 
nun 
trat 
Nat 
em] 


Stai 
oxa 
der: 
das 
noe 
wul 
wir 
erst 
eine 
dies 
und 
imy 
fan 
nicl 
fiir 
aus 
uns 
ton 
wel 
nicl 


sic] 
Zei 
sch 











W. Falta und M. Richter-Quittner: Verteilung des Zuckers usw. 577 


durch ein Eindringen von Zucker in dieselben wahrend der Blutgewin- 
nung erfolgen kénne. Wir haben daher das von uns in einer Konzen- 
tration von | bzw. 0,05 auf 100 ccm Blut als sicher unschidlich erkannte 
Natrumcitrat bzw. Hirudin als besonders geeignet zur Plasmagewinnung 
empfohlen. 

In einer spiteren Mitteilung (diese Zeitschr. 114) muBten wir diesen 
Standpunkt etwas modifizieren, da sich zeigte, daB auch das Natrium- 
oxalat nicht so schidlich ist, als wir urspriinglich vermutet hatten. In 
derselben Mitteilung haben wir darauf hingewiesen, dab man ebensogut 
das Blut durch Schiitteln mit Glasperlen defibrinieren kénne, und haben 
nochmals betont, dafs man, wie schon in der ersten Mitteilung ausgefiihrt 
wurde, auch Serum, das durch spontane Gerinnung des Blutes gewonnen 
wird, verwenden kann. Wenige Monate vor dem Erscheinen unserer 
ersten Mitteilung war in den Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 
eine kurze Mitteilung von Brinkmann und van Dam erschienen, in welcher 
diese Autoren die These aufstellten, daB die Blutkérperchen des Frosches 
und auch des Menschen im osmotischen Versuch gegen Traubenzucker 
impermeabel seien. Bei der chemischen Analyse des Froschblutes 
fanden diese Autoren die K6érperchen zuckerfrei, hingegen war es ihnen 
nicht gelungen, den direkten chemischen Beweis der Zuckerfreiheit 
fiir die Blutkérperchen des Menschen zu erbringen. In einer spiiteren 
ausfiihrlichen Arbeit (diese Zeitschr. 105. 1920) haben diese Autoren 
unsere Arbeit noch vollauf gewiirdigt und dadurch, da sie selbst be- 
tonten, daB ihre erste Mitteilung von uns nicht mehr beriicksichtigt 
werden konnte (die franzésische Literatur war uns damals tiberhaupt 
nicht zugiinglich) die Selbstindigkeit unserer Arbeit anerkannt. Auch 
damals war ihnen der direkte chemische Beweis der Zuckerfreiheit fiir die 
menschlichen Blutkérperchen noch nicht gelungen. Die Ursache ihrer 
eigenen MiBerfolge und derjenigen friiherer und neuerer Autoren, die 
unsere Befunde nicht hatten bestatigen kénnen, sahen sie darin, dab 
in den ersten Phasen der Gerinnung“ die Kérperchen fiir Zucker 
durchgingig wiirden; sie verwarfen daher die Verwendung aller gerinnungs- 
hemmenden Mittel, was um so merkwiirdiger ist, als unsere Analysen bei 
Verwendung von Hirudin und Natriumeitrat ja in eindeutiger Weise 
das zeigten, was ihnen selbst zu zeigen nicht gelang. Auch sprach ja der 
Umstand, dap unsere Zuckeranalysen im spontan geronnenen Serum 
und im Plasma auf das genaueste tibereinstimmen, gegen eine 
Uberwertung des von ihnen gefundenen schddlichen Einflusses der ,,ersten 
Phasen der Gerinnung*. 

Unseren diesbeziiglichen (diese Zeitschr. 114) Hinweis ganz unberiick- 
sichtigt lassend, haben spiter van Crevelt und R. Brinkmann (diese 
Zeitschr. 119) das Plasma bei Kaninchen aus ligierten Venen, die in 
schmalen Glasréhrchen zentrifugiert wurden, ohne Zusatz eines gerin- 
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nungshemmenden Mittels gewonnen, beim Menschen aber das Blut 
unter Paraffinél aufgefangen und rasch zentrifugiert. Nun endlich 
erhielten sie Zahlen, die mit den unseren iibereinstimmten und die 
Zuckerfreiheit der Blutkérperchen zeigten. Erfreut iiber diesen Erfolg 
verkiindeten sie nun urbi et orbi, daB jetzt endlich zum erstenmal der 
sichere chemische Nachweis der Zuckerfreiheit der Blutkérperchen 
erbracht worden sei, wihrend dies uns nicht gelungen sein soll, und in 
einer spateren Arbeit aus dem Brinkmannschen Institut von I. D. Haan 
und S. van Crevelt iiber ein aihnliches Thema (diese Zeitschr. 123) er- 
scheint unser Name tiberhaupt nicht mehr. 

Wie irrefiihrend die von Brinkmann gegen unsere Methode (die doch 
ganz einwandfreie Resultate ergeben hat) erhobenen Einwande gewirkt 
haben, sehen wir daraus, daB Csaki (Wien. Arch. f. inn. Med. 3), welcher 
Autor im iibrigen unsere Untersuchungen vollinhaltlich bestdtigt, sich 
die gréBte Miithe gibt, in seinen Untersuchungen das Blut ohne Ver- 











Tabelle I. 
| = sb & & | Gesamt- Zucker im Plasma 
Datum |, Name Diagnose 2&5 biut- - 
S'S! aucker Plasma I Plasma 1 | Plasma II/I 
sunita inns ii ars aE 
- Hyper- f 46,4 | 120,54] Na-citrat 0,4 ¢ Na- citrat 1 g 
3.VIII. 21.) Ho. | “tonie | 46,0 |120,06| 179,28 200,0 
, “ae J 46,6 | 117,39]Na-eitrat0,5g Na-citrat 1 g 
1. oe 21. Gro. Nephritis i 46.6 117,46 182,64. 211,46 
= | J 46,0 Na-citrat 0,5 ¢| Na-citrat 1 ¢ 
13. IX. 21. | ” Nephritis \ 46,0 114,59 186, 38° | 207,46 
, J 47,0 Na- citrat 0,5 5g)/ Na-citrat 1 g | Na-citrat 2 » 
920.14 Bt a Nephritis 1, 47.0 120,00 186,54. 210.40 208.6 
oe f\ 40,0/| . Na-citrat 0,1 g | Na-citrat 0,2 ¢) Na-citrat 0,5 ¢ 
30. 1X. 21. Zie. normal 1, 40.0 73,59 105,64. | 105,79 122.54 
6. X. 21.| Sve Diabetes § 44,0 | 160,47] Na-citrat 0,3 ¢ | Na-citrat 0,5¢) Na-citrat 0. ¢ 
7 ae ale) Se) mellitus \) 44,0 |160,32] 180,24 | 180,54 | 200,38 
7. X. 21.| Kn Diabetes f) 44,5 | 140,20] Na-citrat 0,3 g| Na-citrat0,5g | Na-citrat 0.8 ¢ 
er ‘| melittus | 44,5 140,58] 20023 | 20046 | 20019 
45.0 80,56 Na-citrat 0,1 g | Na-citrat 0,2 g | Na-citrat 0.3 ¢ 
11. x. 21. Biehl normal J} |. 90,06]. 145,7 | 1460 | 1448 
ea. a F 45.0 | 79,94 | Na-oxalat 0,1 ¢ 'Na-oxalat 0,2 ¢ Na-oxalat(),3¢ 
| ’ ’ 144,39 | 130,46 | — 
95 { 35,0 | 80,40] Hirudin 0,01 ¢ Hirudin 0 ,02¢) Hirudin 0,0: 
1. II. 22.) Web normal 1 35.0 | 81.52 105, 67 119,47 123,00 
> Wo 
( 440 | 79,46 Hirudin 0,01 g Hirudin 0,02 g Hiirudin o, g 
s y Nie | bd | 
3. I. 22.) Wied.) normal | 4401 79.00 Na-oxalat 0,1 ¢ Na-oxalat 0,2¢ Na-oxalat 0,32 
wih oes 140,26 | 101,47 | 102,40 
| Hyper- , Na-citrat 0,2 ¢ Na- citrat 0,5 5g Na- citrat lg 
6. IL 22 Mar. tonie 46,0 156,2 200,4 me 200,0 : 199,4 
Meiwiaa(: Si)“ (renale 46.0 | 157.0 Na F 0,2 g Na F 0,3 g NaFig 
Form) th ane 260,0 | 189,4 200,68 








*) Berechnet aus Gesamtblut und Serum. 
**) Berechnet aus Gesamtblut und dem niedrigsten Plasmawert. 
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wendung gerinnungshemmender Substanzen zu gewinnen (was ganz tiber- 
fliissig ist) und sich zu dem Ausspruche verleiten laBt, daB die bisher an- 
gewandte Methode zu keiner richtigen Erkenntnis fiihren konnte, obwohl 
schon 1919 absolut einwandfreie Resultate von unserer Seite vorlagen. 
Wir miissen daher gegen die oberflichliche und unrichtige Dar- 
stellung Brinkmanns entschieden Stellung nehmen und, gestiitzt auf 
die Erfahrungen einer mehr als 4jahrigen Arbeit, unsere Angaben be- 
ziiglich der Methodik und der Gewinnung von Plasma und Serum voll 
aufrechthalten. Die Beobachtungen von van Dam und Brinkmann 
iiber den schiidlichen EinfluB der ,,ersten Phasen der Gerinnung“ sind 
nicht richtig gedeutet. Sie beziehen sich, wie wir sogleich zeigen werden, 
nicht auf die ersten Phasen der Gerinnung, sondern auf eine unvoll- 
stindige Gerinnung, kénnen in vereinzelten Fallen eine gewisse prak- 
tische Bedeutung gewinnen, sind aber in keiner Weise geeignet, das 
Resultat unserer Untersuchungen irgendwie zu beeintrichtigen. 











Tabelle I. 
. } = 4 . . Zucker in den 
Zucker im Plasma : Blutkérperchen 
Serum 
Plasma IV Plasma V Plasma VI Plasma VII I*) ir) 
(sp.) 50,0 
212,57 6,0 42,0 
206,54 6,0) 30,5 
Na-citrat 3 g¢ ona al 15 i 
910.47 209.38] 15 45,1 
Na-citrat 0,5 g on Ak - 
127,39 126,46 0 ».4 
Na-citrat 1 ¢ cna as a 
200,47 200,50} 109.3 134,8 
Na-citrat 2 ¢ S| ee ” 
200,06 200, Ib 64, ‘ 65.8 
Na-citrat 0,5 g¢ | Na-citrat 0,7 ¢ Na-citrat 1g | Na-citrat 1,5 ¢ 146.0 8 30.9 
121,68 127,39 146,45 145.9 y =o 
Na-oxalat 0,5 g | Na-oxalat 0,7 ¢ Na-oxalat 1g Na-oxalat 1,5 ¢ 148.0 9 31.0 
120,46 120,54 121,72 146,39 oe ta 
122.0 0 35,0 
0 52,0 
Na-oxalat 0,5 ¢g| Na-oxalat 0,7. ¢  Na-oxalat 1g  Na-oxalat 2 ¢ 140.0 P £9 () 
100,39 103,64 140,0 140,0 ” — 
Na-citrat 1,5 g Na-citrat 2 g an ae - 
259.4 : 260.0 260.0 35 107.0 
Na-F 15 g Na-F 2 g ar 
259,0 259,0 = | oo 
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Die Tabelle zeigt in sehr instruktiver Weise, daB dann, wenn zu 


wenig von den gerinnungshemmenden Substanzen verwendet wird — es 
gilt dies sowohl vom Natriumcitrat wie vom Natriumoxalat, vom 
Natriumfluorid und vom Hirudin — tatsdchlich zu wenig Zucker im 


Plasma gefunden wird und dap sich nur dann, wenn die Gerinnung 
vollstindig verhindert oder vollstindig herbeigefiihrt ist, die Werte im 
Plasma vollkommen mit denen im spontan geronnenen Serum decken. 
Werden nur Spuren von einem gerinnungshemmenden Mittel hinzu- 
gesetzt, so kann sich das Plasma genau so wie das spontan gewonnene 
Serum verhalten. 

Diese Beobachtungen gelten sowohl von normalen Fillen, bei denen 
die Blutkérperchen praktisch zuckerfrei gefunden wurden, als auch von 
den Fallen von Diabetes mellitus, die, wie wir in zahlreichen bisher 
noch nicht veréffentlichten Versuchen festgestellt haben, und wie es 
auch bereits von Ladislaus Csaki vor kurzem mitgeteilt wurde, meistens 
Zucker enthalten. Es sind also nicht die ersten Phasen der Gerinnung, 
sondern es ist die Unvollstindigkeit der Gerinnung, welche das Plasma 
einen Teil seines Zuckers beim Zentrifugieren an die Blutkérperchen 
abgeben laBt. Ob es sich hierbei um verianderte Permeabilitit der 
Blutkérperchen oder um Adsorption handelt, wollen wir vorderhand 
dahingestellt sein lassen. 

Nach unseren Erfahrungen geniigt in weitaus der gréBten Mehr- 
zahl der Falle 1g Natriumcitrat oder 0,05 g Hirudin auf 100g Blut 
vollkommen, um die Gerinnung vollstaéndig zu verhindern. Beim 
Natriumoxalat, vielleicht auch beim Natriumfluorid, ist die Menge 
von 1 g oft zu wenig, woraus sich vielleicht manche Fehlschlage 
friiherer Untersucher erkliren. Bei Fallen mit vasculirer Hypertonie 
fanden wir im allgemeinen die Grenze héher, was klinisch nicht 
uninteressant ist. Bei Verwendung von spontan geronnenem oder 
durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniertem Blut entfallt diese 
Fehlerquelle. 

DaB bei so subtilen Untersuchungen neben der richtigen An- 
wendung der gerinnungshemmenden Mittel auch auf die chemische 
Analyse die gréBte Sorgfalt verwendet werden mui, ist selbst- 
verstindlich. 

Nachfolgendes Beispiel soll zeigen, daB durch kleine Fehler bei der 
Ausfiihrung der einzelnen Analysen sich ein Zuckergehalt der Blut- 
kérperchen errechnen kann, der in Wirklichkeit gar nicht vorhanden ist. 


Richtige Analyse Unrichtige Analyse 


Blutkérperchenvolumen ....... 44,0 45,0 
Zucker im Gesamtblut........ 82 mg% 86 mg% 
Zucker im Plasma . pigs 146 mg% 140 mg% 


Zucker in den Kérperchen 0 20 mg% 
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Jeder, der etwas von Blutanalytik versteht, wird uns zugeben, 
da derartige Fehler manchmal auch bei sorgfaltigem Arbeiten unter- 
laufen kénnen. 

Zusammenfassend méchten wir also sagen, dap bei richtiger chemischer 
Analyse unter normalen Verhdltnissen die Blutkérperchen dann zuckerfrei 
gefunden werden, wenn 

1. entweder die Gerinnung vollkommen verhindert wird, oder 

2. wenn vollstindige Gerinnung eintritt. 

Damit sind die Einwinde, die von seiten des Brinkmannschen 
Institutes gegen unsere Methode und die Prioritét unserer Unter- 
suchungen erhoben wurden, hoffentlich endgiiltig abgetan. 





Die Regeneration der Diastase und ihre Abhingigkeit 
vom Sauerstoff. 


Von 


W. Biedermann. 
(Aus dem Physiologischen Institut zu Jena.) 
(Eingegangen am 20. Februar 1922.) 


Menschlicher Parotisspeichel enthalt von organischen Substanzen 
auBer Spuren von Eiweif nur noch Fermente [Amylose, Maltase (?), 
Peroxydase] und man durfte daher in diesem Falle vielleicht am ehesten 
hoffen, zur Reindarstellung einer Diastase, und zwar einer auBerordent- 
lich wirksamen, zu gelangen. Jedenfalls liegen hier die Bedingungen 
unvergleichlich giinstiger als bei irgendeinem anderen Sekret oder gar 
bei einem so komplizierten Gemisch wie Malzextrakt. Aber auch im 
gemischten menschlichen Mundspeichel kommt nur noch Mucin hinzu, 
welches sich leicht, z.T. sogar schon durch Filtrieren, entfernen laBt. 
Bei Zusatz von Alkohol (etwa das doppelte Volum) scheidet es sich 
sofort in groben Flocken aus; zugleich entsteht, wenn der Speichel 
diastatisch kraftig wirksam war, eine starke diffuse Triibung, die sich 
langsam als weifbes Sediment absetzt, welches neben kleinen Mengen 
unléslich gewordenen, koagulierten Eiweifes in der Hauptsache aus 
einer wasserléslichen Substanz besteht, die auch bei noch so langer 
Einwirkung von Alkohol nicht koaguliert, und an welche die Ferment- 
wirkung nachweislich gebunden ist. Diese Substanz gibt alle Hiweip- 
reaktionen, zeigt aber zugleich das charakteristische Verhalten einer Albu- 
mose und wird auBerdem durch starke HCI gefallt; die entstandene Triibung 
verschwindet beim Erhitzen, um beim Erkalten wiederzukehren. Es 
handelt sich also wm einen ganz spezifischen EiweiBkérper, dessen wasserige, 
auBerordentlich stark diastatisch wirkende Lésung bei allmahlichem 
Erhitzen ein sehr charakteristisches Verhalten zeigt, indem sie sich 
zwischen 70 und 80° durch Ausscheidung von koaguliertem Eiweip stark 
triibt. Dabei bleibt aber ein albumosenartiger Rest gelést, dessen V orhanden- 
sein im Filtrat sich immer leicht nachweisen lapt. Es liegt nahe, die 
schwache, aber ganz unzweifelhaft vorhandene diastatische Wirkung 
von gekochtem Speichel auf diesen thermostabilen Rest jenes Proteids 
zu beziehen. Da nun auch der Rohstirke, ahnlich wie dem Gummi arab., 
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ein diastatisch wirkendes Ferment anhaftet, wie sich leicht zeigen laBt, 
wenn man kalt bereitete wisserige Stirkeextrakte mit Amyloselésungen 
zusammenbringt, so schien mir die Annahme einer ,, Autolyse’* auch in 
jenen Fallen zulassig, wo ich seinerzeit hydrolytische Spaltung von 
hei (bei 80°) bereiteten Amyloselesungen nach Zusatz von Speichelasche 
sowie gewisser Salzlésungen beobachtet hatte. Denn da sich pflanzliche 
Diastase hinsichtlich ihres Verhaltens in fast allen Punkten mit Speichel- 
amylase als tibereinstimmend erwies, so durfte auch hier ein Rest 
diastatischer Wirksamkeit als gebunden an eine albumosenartige, 
‘relativ thermostabile Komponente des _ spezifischen EiweiSkérpers 
vorausgesetzt, werden und es kam nur darauf an, die giinstigsten Be- 
dingungen fiir deren Wirksamwerden zu schaffen. 

Da es sich diesfalls aber von vornherein nur um Fermentspuren 
handelt und die Reaktionsgeschwindigkeit dementsprechend sehr gering 
ist, so dauert es oft stundenlang, ehe die Priifung mit Jod erfolglos 
bleibt. Immerhin sieht man unter den giinstigsten Bedingungen, 
namentlich mit Kochsalz-Phosphatmischungen (vgl. Fermentforschung 
IV, S. 20) den achromischen Punkt schon in so kurzer Zeit eintreten, 
da jeder Einwand einer etwaigen Mitbeteiligung von Bakterien ganzlich 
ausgeschlossen erscheint. 

Da nun gerade meine auf eine (relative) Thermostabilitat der dia- 
statischen Fermente deutenden Versuche sowie die damit nahe zu- 
sammenhingenden iiber Stirkeautolyse, die den Ausgangspunkt 
meiner Fermentarbeiten bilden, mehrfach auf Widerspruch gestoBen 
sind und noch jiingst wieder von Rothlin') ,,widerlegt** und auf Ver- 
suchsfehler bezogen wurden, so habe ich mich bemiiht, sie noch beweisen- 
der zu gestalten. 

Meine Untersuchungen haben mich zu der Uberzeugung gefiihrt, 
daB die diastatischen Fermente auBerordentlich komplexer Natur sind, 
indem die organische Grundsubstanz fiir sich allein ganz unwirksam 
ist und, wie man schon seit langem weib, unbedingt gewisser Salze 
(Ionen) zu ihrer Aktivierung bedarf, mit denen sie offenbar eigenartige, 
komplexe Verbindungen eingeht. Dabei ist bemerkenswert, daB schon 
ganz kleine Mengen der betreffenden Ionen geniigen, um verhaltnismabig 
grobe Fermentmengen wirksam zu machen, worauf es hauptsachlich 
beruht, daB es nur sehr schwer gelingt, eine Fermentlésung durch Dialyse 
zu inaktivieren. Dies ist aber nicht die einzige Bedingung fiir das Wirk- 
samwerden der Diastasen. Es kommt noch hinzu der grobe Einflub 
der Wasserstoffionenkonzentration, wenngleich gerade dieser Faktor 
nicht so ausschlieBlich maBgebend ist, wie dies L. Michaelis auf Grund 
seiner Erfahrungen annehmen zu miissen glaubte. Die Fermentmenge 
und das Sdurebindungsvermégen der organischen Grundlage des Fermentes 


1) Fermentforschung V, 1922. S. 236. 








584 W. Biedermann: 


spielen hier eine wesentliche Rolle. (Vgl. diese Zeitschr. 127, 38 und 
Fermentforschung V. Auch bestehen zwischen Diastasen verschiedener 
Herkunft hinsichtlich der Siureempfindlichkeit betrachtliche Differenzen 
und wirkt beispielsweise pflanzliche Diastase viel besser bei schwach 
saurer Reaktion als bei neutraler, die wieder fiir Speicheldiastase als 
optimal gilt. 

Eine genauere Untersuchung der Abhingigkeit der diastatischen 
Wirkung von der Temperatur hat mich nun zur Entdeckung eines 
weiteren Faktors gefiihrt, der die Speichelamylase in ausschlaggebender 


Weise beeinflu8t und sie als ein noch viel komplizierteres System’ 


erscheinen JaBt, als man schon bisher annehmen muBte. Mancherlei 
Erfahrungen lieBen mich schon lange vermuten, daB der Sauerstoff 
bei der diastatischen Wirkung eine gewisse Rolle spielt; doch war es 
mir nicht gelungen, eine ganz tiberzeugende Tatsache zu finden. Ich 
will nun die Beschreibung eines sehr einfachen Versuches voranstellen, 
welcher die Richtigkeit der Auffassung beweist, zu der mich meine 
bisherigen Untersuchungen gefiihrt haben, und zugleich alle Einwen- 
dungen, die mir gemacht wurden, in schlagendster Weise widerlegt. 

Wenn man einen méglichst kraftig wirkenden Speichel — (es soll 
ein Tropfen bei gewéhnlicher Temperatur einige Kubikzentimeter 
| proz. Amyloselésung in wenigen Sekunden bis zum Verschwinden 
der Jodreaktion umsetzen) — filtriert, was infolge des Mucingehaltes 
sehr langsam vonstatten geht, so erhilt man ein absolut wasserklares 
Filtrat, und auf dem Filter bleibt ein groBer Teil des Mucins als glasiger, 
aiuBerst ziher Schleim zuriick. Je 10cem des Filtrates werden in 
2 Reagensglischen in einem Wasserbad mit eingestelltem Thermometer 
bis auf 100° erhitzt. (Ich will lieber sagen ,,bis zum beginnenden Sieden* ; 
das Thermometer zeigt dann etwa 98°.) Bei etwa 73° beginnt Triibung, 
die bis 80° rasch zunimmt und durch Ausscheidung von koaguliertem 
EiweiB bedingt wird, welches seiner Hauptmasse nach nicht frei, sondern 
als Bestandteil des den Trager der Fermentwirkung darstellenden Proteids 
im Sekrete enthalten ist. Die Triibung ist eine diffuse, nur wenige 
gréBere Fléckchen schwimmen an der Oberfliche; auch bei langem 
Stehen tritt keine Sedimentbildung ein. Sobald das Wasser des Wasser- 
bades zu sieden beginnt, werden die Speichelproben herausgenommen 
und die eine, um stiirkere Abkiihlung zu vermeiden, wieder in Wasser 
von 60° eingetaucht. Der Inhalt des anderen Glischens wird heiB (bei 
etwa 50—60°) filtriert, wobei man sich am besten eines HeiBwasser- 
trichters bedient, da das Filtrieren wieder sehr langsam vor sich geht; 
auch mu das Filtrat bei gleicher Temperatur gehalten werden. Da 
die ersten Portionen meist triib durchgehen, so sind sie zuriickzu- 
gieBen. Von der ersten, wnfiltrierten Probe werden dann mit einer 
Pipette 2 cem entnommen und mit ebensoviel 1 proz., nach meinen Vor- 








sch 
An 
au 
Te 


wil 


im 
die 
ter 
ach 
vil 
Jo 


de 
de: 
me 
be 
un 
er 











Regeneration der Diastase und ihre Abhingigkeit vom Sauerstoff. 585 


schriften bereiteter, unmittelbar vorher frisch aufgekochter \uftfreier 
Amyloselésung in einem kleinen MeBréhrchen vermischt, etwas Toluol 
aufgegossen und dann sofort in ein Wasserbad mit einer konstanten 
Temperatur von 45° eingestellt. Der Rest der triiben Speichelprobe 
wird jetzt durch Einstellen in kaltes Wasser rasch abgekiihlt und dann 
im Reagensrohrchen mehrere Minuten kriftig mit Luft geschiittelt. 2 cem 
dieser triiben Lésung mit der gleichen Menge auch mit Luft geschiittel- 
ter, ungekochter Amyloselésung vermischt ergeben nun bei 45° den 
achromischen Punkt schon nach etwa 15 Minuten, wéhrend die sonst 
villig gleiche, aber sauerstofffreie Probe auch nach mehreren Stunden auf 
Jodzusatz noch rein blau reagiert. 

Wesentlich verschieden verhdlt sich bei sonst ganz gleicher Behandlung 
der klar filirierte Kochspeichel. Es macht sich in diesem Falle der Einflub 
des Schiittelns zwar auch sehr bemerkbar, aber doch in unverhdltnis- 
miapig geringerem Grade. Hier dauert es immerhin 1—2 Stunden, bevor 
bei Vermischung gleicher Volumina des klaren geschiittelten Filtrates 
und der ebenso behandelten Amyloselésung der achromische Punkt 
erreicht wird. Das O-freie Filtrat ist fast vollkommen unwirksam. 

Man hat es also ohne Zweifel mit einer erstaunlich weitgehenden Re- 
generation der an sich tief gesunkenen diastatischen Kraft des bis zum 
Sieden erhitzten Speichels zu tun, die lediglich durch den Einflup des 
Sauerstoffs vermittelt wird. Dabei spielt aber offenbar das feinverteilte, 
koagulierte Eiweif eine ganz wesentliche Rolle. Welcher Art diese ist, 
wird im folgenden noch zu erértern sein. Hier méchte ich nur als nichst- 
liegende Folgerung hervorheben, daf im Gegensatz zu den herrschenden 
Anschauungen, aber in voller Ubereinstimmung mit meinen bisherigen 
Untersuchungen die Speicheldiastase durch kurze Einwirkung von Siede- 
hitze nicht véllig zerstért wird. Es hinterbleibt ein Rest, der in Verbindung 
mit Sauerstoff noch eine sehr krdftige diastatische Wirkung auszuiiben 
vermag, ohne solchen aber selbst unter den giinstigsten Bedingungen héch- 
stens Spuren enzymatischer Wirkung erkennen laBt. Es muBb ausdriicklich 
bemerkt werden, da die Thermostabilitat der Speicheldiastase nur 
eine relative ist, indem bei lingerer Einwirkung der Siedehitze die 
Regenerationsfahigkeit sehr leidet. Schon 2—3 Minuten dauerndes 
Kochen geniigt, um die diastatische Wirkung von filtriertem Speichel 
so weit herabzusetzen, daB die mit Luft geschiittelte triibe Fliissig- 
keit unter gleichen Bedingungen wie vorher mehrere Stunden braucht, 
um den achromischen Punkt zu erreichen. Ein Rest enzymatischer 
Wirksamkeit bleibt aber auch dann noch erhalten, denn es kann keine 
Rede davon ‘sein, den beobachteten Erfolg etwa als Bakterienwirkung 
zu deuten. Will man die beschriebenen Versuche wiederholen, so ist 
daher, wie schon erwihnt, in erster Linie darauf zu achten, dap die 
Speichelproben aus dem Wasserbad genommen werden, sobald dieses leb- 
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hajt zu sieden beginnt. Auch ist zu empfehlen, statt filtrierten Spei- 
chels cine reine Lésung der spezifischen Proteinsubstanz zu verwen- 
den, an welche man hier wie in anderen Fallen die diastatische 
Wirkung gebunden findet, da dann, wie gleich gezeigt werden soll, 
der Erfolg des Schiittelns mit Luft, wenn méglich, noch auffallender 
ist. Um eine solehe Lésung herzustellen, geniigt es, eine Portion 
recht wirksamen Speichels (etwa 20 cem) mit dem 3fachen Volum 
absoluten Alkohols zu schiitteln. Es scheidet sich dann das Mucin 
sofort in groben weiBen Flocken aus, wihrend die iibrige Fliissigkeit 
sich milchig triibt. Nach 12—24stiindigen Stehen wird der weibe 
Bodensatz, der fast ganz aus wasserléslicher ,,Speichelalbumose* neben 
sehr wenig koaguliertem und daher wasserunléslich gewordenem Eiweil 
besteht, abfiltriert und in ebensoviel 0,5 proz. NaCl-Lésung gelést, als 
urspriinglich Speichel verwendet wurde. Eine solche absolut wasserklare 
Fermentlésung ist bei Zusatz von etwas Chloroform oder Thymol 
monatelang in unverinderter Wirksamkeit haltbar. 

Beim Erhitzen einiger Kubikzentimeter in einem Reagensglas im 
Wasserbad beginnt die Triibung durch Ausscheidung von koaguliertem 
KiweiB etwas friiher als in dem noch mucinhaltigen, filtrierten Speichel 
(bei etwa 70°). Bei 80—85° bilden sich zahlreiche gr6éBere weiBe Fléck- 
chen, doch bleibt eine schwache diffuse Triibung bestehen, die erst durch 
Filtrieren entfernt werden kann. Hat man in der schon beschriebenen 
Weise bis zum beginnenden Sieden erhitzt, das Reagensglas dann heraus- 
genommen und in Wasser von etwa 50° eingestellt, entnimmt nun 
1 oder 2 ccm der unfiltrierten Lésung mit einer Pipette, setzt ebensoviel 
kurz vorher aufgekochte Amyloselésung zu und bringt dann die mit 
Toluol tiberschichtete Probe in ein Wasserbad mit einer konstanten 
Temperatur von 45°, so dauert es viele Stunden, ehe die blaue Jodreaktion 
einen Umschlag in Violett erkennen la8t. Um so tiberraschender ist 
das Ergebnis eines gleichen Versuches mit derselben unfiltrierten Lésung, 
wenn man diese nach vorhergehender Abkiihlung einige Minuten kriftig 
mit Luft geschiittelt hat. Dann vollzieht sich die Hydrolyse der Amylose 
so rasch, dap nach héchstens 10 Minuten der achromische Punkt erreicht 
wird. Man erhalt durchaus den Eindruck, daf die Aktivierung durch 
Sauerstoff in einer solchen reinen Fermentlésung noch wesentlich 
energischer verliuft als im mucinhaltigen, filtrierten Speichel. Dies 
zeigt sich besonders in dem Verhalten einer solchen nach dem Erhitzen 
filtrierten Lésung, indem die Zeit bis zum Verschwinden der Jodfarbung 
in diesem Falle nach dem Schiitteln mit Luft héchstens eine Stunde betragt; in 
wenigen Minuten aber wirkt ein solches stark mit Luft -geschiitteltes 
Filtrat, wenn die Fermentlésung nur auf 85—95° erhitzt wurde. Da 
derartige Filtrate vollkommen wasserklar sind, so ist damit zugleich 
bewiesen, daB das Vorhandensein der schwebenden Teilchen von koagu- 
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liertem Eiweif fiir den Vorgang der Aktivierung durch Sauerstoff zwar in 
hohem Grade férdernd wirkt, aber doch keineswegs unbedingt erforderlich 
ist. Dagegen ist eine méglichst innige Durchmischung von Luft und 
Fliissigkeit sehr wesentlich, und es wird daher eine Probe von Koch- 
speichel sehr viel schneller durch Schiitteln aktiviert als durch Stehen 
an der Luft, selbst wenn die Lésung in diinner Schicht ausgebreitet 
ist. GieBt man einige Kubikzentimeter filtrierten und dann bis zum 
beginnenden Sieden des Wasserbads erhitzten Speichels (ohne abermals 
zu filtrieren) auf einen Teller aus und laBt sie vor Verdunstung geschiitzt 
bei Zimmertemperatur stehen, so mu man doch immerhin mehrere 
Stunden warten, um eine aihnliche hochgradige Aktivierung zu erzielen, 
wie sie durch Schiitteln mit Luft in wenigen Minuten erreicht wird. 

Die beschriebenen Versuche liefern den einwandfreien Beweis, 
daB kurze Einwirkung von Siedehitze das Speichelferment nicht, wie 
bisher angenommen wurde, vollig zerstért, sondern daB noch ein sehr 
erheblicher Teil diastatischer Wirksamkeit erhalten bleibt, aber freilich 
sozusagen latent, indem der mit der Erwirmung verbundene Verlust 
an Sauerstoff das Ferment bzw. den Fermentrest inaktiv macht. Sorgt 
man aber fiir geniigende Sauerstoffzufuhr, so erfolgt eine weitgehende 
., Regeneration**. 

Es wirken also, wie ich dies schon friiher vermutungsweise aus- 
gesprochen hatte, in der Tat 2 Faktoren beim Erhitzen der Speichel- 
diastase schidigend auf das Enzym ein, die Wdarme und der Sauerstoff- 
mangel, die erstere hauptsichlich dadurch, dab zwischen 70 und 80 
sich koaguliertes EiweiB aus der Fermentlésung ausscheidet, womit 
nachweislich immer ein sehr bedeutender und bleibender Abfall der dia- 
statischen Kraft verbunden ist. Bei weiterer Zunahme der Temperatur 
bleibt jene dann ziemlich konstant, bis endlich bet etwa 95° eine neue 
auffallende Verminderung der enzymatischen Wirksamkeit eintritt, die 
aber nicht wie die erstere auf eine wirkliche Schddigung, d. h. eine sub- 
stantielle Verdnderung der organischen Grundlage des Fermentes (bzw. 
des noch vorhandenen Restes derselben) zu beziehen ist, sondern lediglich 
durch Sauerstoffmangel vorgetduscht wird. 

Verfolgt man genauer die allmahlichen Veranderungen der dia- 
statischen Wirksamkeit bei steigender Temperatur am _ filtrierten 
Speichel oder an reinen Fermentlésungen, so laBt sich leicht feststellen, 
daB eine merkliche Verinderung der diastatischen Kraft erst in dem 
Augenblick einsetzt, wo sich die Lésungen durch Ausscheidung von 
koaguliertem Eiwei® zu triiben beginnen (zwischen 70 und 80°). Unter- 
bricht man, sobald der KoagulationsprozeB beendet ist (bei 80°), die 
Erwairmung und priift sofort die diastatische Wirkung, indem man 
gleiche Mengen (je 1 ccm) der nicht filtrierten triiben Loésung und 
1 proz. Amylose vermischt und die Probe bei 45° halt, so findet man, 
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wenn es sich um filtrierten Speichel handelt, die diastatische Kraft 
so stark herabgesetzt, daB erst in etwa 3/, Stunde der achromische 
Punkt erreicht wird. Dies ist aber nur dann der Fall, wenn die Aufnahme 
von Sauerstoff aus der Luft dadurch méglichst hintangehalten wird, dap 
man gleich, nachdem 80 erreicht sind, aus dem noch im Wasserbad befind- 
lichen Réhrehen mittels einer Pipette 1 cem entnimmt, mit ebensoviel 
kurz vorher aufgekochter luftfreier Amyloselésung vermischt und mit 
Toluol iiberschichtet. Die Probe wird dann sofort wieder in ein Wasser- 
bad mit konstanter Temperatur von 45° eingestellt. 

Es wire irrig, wollte man aus diesem Versuch schlieBen, daB durch 
“rhitzung auf 80° bereits eine so starke Schidigung der Substanz des 
Speichelfermentes bewirkt wird, wie man dies auf Grund der langen 
Reaktionszeit (Zeit bis zum Verschwinden der Jodreaktion) und der 
vorhergegangenen Ausfillung von Eiwei8 wohl fiir nicht unwahrschein- 
lich halten wiirde. Man kann sich sofort in einfachster Weise vom Gegen- 
teil iiberzeugen. Schiittelt man den Rest des inzwischen durch Einstellen 
in kaltes Wasser abgekiihlten triiben Speichels einige Minuten stark mit 
Luft und mischt dann 1 ccm desselben mit ebensoviel Amyloselésung, 
die auch vorher mit Luft geschiittelt wurde, so erreicht diese Probe (bei 45°) 
durchschnittlich in 5 Minuten den achromischen Punkt. Ganz das gleiche 
Verhalten zeigt filtrierter Speichel auch nach Erhitzen auf 90°. Bei 
95° laBt sich aber in einer luftfreien Probe schon eine viel starkere 
Verzégerung der Reaktionszeit (bis zu 2 Stunden) feststellen, wihrend 
eine gleiche, aber mit Luft geschiittelte Probe auch jetzt noch in etwa 
10 Minuten bis zum Verschwinden der Jodreaktion umgesetzt wird. 
Uber die GréBe des Restes von diastatischer Kraft, die beim Erhitzen 
von Speichel bis nahe zum Siedepunkt noch iibrigbleibt, erhalt man 
natiirlich nur nach dem Schiitteln mit Luft wirklichen AufschluB. 
Wenn man dann die verhiltnismaBig grobe Energie der enzymatischen 
Wirkung unter den gewahlten Versuchsbedingungen beriicksichtigt, 
so kénnte man leicht zu der nicht zutreffenden Ansicht kommen, es 
habe die diastatische Kraft bei Temperaturgraden zwischen 80 und 100° 
iiberhaupt nur unerheblich gelitten. Dies ist aber keineswegs der Fall, 
und es ist nicht schwer, sich davon zu tiberzeugen. Wahrend ein Tropfen 
des filtrierten Speichels vor dem Erwiirmen 1 ccm 1 proz. Amylose 
bei Zimmertemperatur momentan bis zum Verschwinden der Jodreaktion 
abbaut, wird der achromische Punkt nach dem Erhitzen auf 80 oder 90° 
auch selbst durch 3 Tropfen einer mit Luft kraftig geschiittelten Speichel- 
probe ginstigsten Falles erst in etwa 1/, Stunde herbeigefiihrt. 

Das Verhalten von Lésungen der Speicheldiastase bei Temperatur- 
graden zwischen 80 und 95° scheint mir, abgesehen von anderen noch 
zu erwihnenden Tatsachen, entschieden dafiir zu sprechen, daf es nicht 
nur aer physikalisch absorbierte Sauerstoff ist, von dem die Aktivierung 
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des albumosenartigen Fermentrestes abhdngt. Denn einerseits diirfte wohl 
schon bei 80° nur wenig Luft mehr in der Fliissigkeit enthalten sein, 
andererseits aber wire, selbst wenn noch Sauerstoff vorhanden war, 
zu erwarten gewesen, da®B nicht nur die Reaktionszeiten der mit Luft 
geschiittelten Proben innerhalb jenes Temperaturintervalls annaihernd 
konstant bleiben, was einer potentiell gleichbleibenden diastatischen 
Kraft des Fermentrestes entspricht, sondern man hatte das gleiche 
wohl auch bei den nicht mit Luft geschiittelten Proben voraussetzen 
diirfen. Statt dessen macht sich aber in diesem Falle etwa bei 95 
eine sehr auffallende sprunghafte Anderung der Reaktionszeit im Sinne 
einer Zunahme derselben bemerkbar, waihrend eine gleichstark erhitzte, 
aber mit Luft geschiittelte Probe auch dann noch keine erhebliche 
Verminderung der diastatischen Kraft erkennen laBt. Dies kann kaum 
anders gedeutet werden, als dap der Sauerstoff an das Ferment bzw. den 
Fermentrest, um den es sich gegebenenfalls handelt, in irgendeiner Weise 
gebunden ist, und daB diese Bindung erst bei einer dem Siedepunkt nahen 
Temperatur gelést wird. In gleichem Sinne scheint mir auch ihr so 
auffallender Einflu8 zu sprechen, welchen das in den erhitzten Proben 
vorhandene, ausgefillte und koagulierte EiweiB auf den Vorgang der 
Sauerstoffaktivierung ausiibt. In Hinblick auf die schénen Versuche 
von Warburg iiber die Bedeutung fester Phasen fiir die Beschleunigung 
von Gasreaktionen und speziell von Oxydationsprozessen war daran 
zu denken, ob nicht auch im vorliegenden Falle die Reaktionsbeschleuni- 
gung unter Vermittlung von adsorbiertem Sauerstoff zustande kommt. 
Ich habe daher versucht, erhitzte (iiber 95°) und dann filtrierte reine 
Lésungen von Speichelferment, die, wie erwahnt, an und fiir sich trotz 
Schiittelns mit Luft eine nur verhaltnismaBig schwache Wirkung zeigen, 
dadurch stiarker zu aktivieren, daB ich vor dem Schiitteln fein verteiltes, 
koaguliertes Eiweif} oder Tierkohle zusetzte. Es lieB sich aber auf diese 
Weise keine Beschleunigung erzielen, die gréBer gewesen wire als bei 
gleichlangem Schiitteln ohne Zusatz. 

Da es bekannt ist, wie leicht Fermente unter Umstanden von Nieder- 
schlagen mitgerissen werden, so war auch mit der Méglichkeit zu rechnen, 
da ein Teil des Fermentrestes an dem Eiweifniederschlag haftet und 
daher im Filtrate fehit. In der Tat laBt sich zeigen, daB dies bis zu 
einem gewissen Grade der Fall ist. Wenn man den mit Kochsalz ge- 
waschenen Filterriickstand nach Moéglichkeit durch Abstreichen sammelt 
und in einigen Kubikzentimetern 0,5 proz. Kochsalzlésung aufschwemmt, 
dann mit Luft schiittelt und gleiche Volumina der Suspension mit 
Amyloselésung mischt, so laBt sich nach laingerem Stehen bei 45> eine 
schwache diastatische Wirkung nachweisen. Doch kann diese unter 
keinen Umstinden als ausreichend gelten, um den groBben Unterschied 
zwischen der enzymatischen Kraft einer bis zum beginnenden Sieden 
39 
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erhitzten, dann mit Luft geschiittelten Probe einer reinen Ferment- 
l6sung und eines ebenso behandelten Filtrates zu erkliren. Es gewinnt 
so den Anschein, als ob dem ausgeschiedenen koagulierten EiweiB im 
gegebenen Falle Eigenschaften zukiimen, die es in spezifischer Weise 
befahigen, den Sauerstoff auf den Fermentrest zu iibertragen; denn 
um eine solche Ubertragung muB es sich doch wohl handeln, da sonst 
der so bedeutende Unterschied zwischen der diastatischén Wirkung 
einer nach dem Erhitzen mit Luft geschiittelten filtrierten und einer 
ebensolchen nicht filtrierten Fermentlésung unverstiandlich wire. Ich 
bin vorlaufig nicht in der Lage, eine véllig befriedigende Erklirung des 
Kinflusses zu geben, welchen die koagulierte EiweiSkomponente des 
Ferments auf die Sauerstoffaktivierung des Restes ausiibt, méchte 
aber nicht unterlassen, auf die Méglichkeit hinzuweisen, daB dabei die 
im Speichel sowie in pflanzlicher Diastase nachweisbare Peroxydase 
eine gewisse Rolle spielt. Weitere Untersuchungen miissen dariiber 
AufschluB bringen. 

Der Sauerstoff scheint nach allem, was ich bisher dariiber zu er- 
mitteln vermochte, zu der organischen Grundlage des Fermentes in 
einer ahnlichen Beziehung zu stehen wie die fiir die enzymatische 
Wirkung ebenfalls unerliBlichen Salzionen. Es ist bekannt, daB es 
kaum gelingt, Speichellésungen durch Dialyse so weit salzfrei zu machen, 
daB sie vollkommen inaktiv werden. Es war nun schon auf Grund 
der Wiarmeversuche zu erwarten, daB eine Inaktivierung durch Sauer- 
stoffentziehung bei gewdhnlicher Temperatur wohl noch wesentlich 
gréBeren Schwierigkeiten begegnen wird. Wenn, wie die mitgeteilten 
Versuche zeigen, Fermentlésungen selbst noch nach Erhitzung auf 
Temperaturen nahe dem Siedepunkt, wo absorbiertes Gas kaum noch 
vorhanden sein kann, auch ungeschiittelt noch immer eine wiewohl 
stark herabgesetzte diastatische Wirkung besitzen, auch wenn man 
durch eine Toluolschicht eine nachtriagliche Absorption von Sauerstoff 
aus der Luft verhindert, so muB8 man wohl auf eine sehr feste Bindung 
des Sauerstoffs schlieBen. Es war daher auch von vornherein kaum 
zu erwarten, daB es gelingen wiirde, eine aihnliche Herabsetzung der 
diastatischen Kraft des Speichels etwa durch Evakuieren bei gewéhn- 
licher Temperatur zu erzielen. Kime fiir die Aktivierung der Diastase 
Sauerstoff nur insoweit in Betracht als er im Lésungsmittel physikalisch 
absorbiert enthalten ist, so miiBten Stérungen der diastatischen Wirk- 
samkeit im Sinne einer Verminderung derselben sich schon bei verhiltnis- 
maig geringen Anderungen des Partiardruckes geltend machen, was 
erfahrungsgemiB nicht der Fall ist. Auch wenn ich 20 ccm einer reinen, 
in der schon angegebenen Weise hergestellten und dann noch stark 
mit Wasser verdiinnten Lésung von Speichelferment mittels einer 
Wasserstrahlpumpe evakuierte, erwies sich die diastatische Kraft 
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zwar merklich, aber doch nur unerheblich vermindert. 3 Tropfen der 
evakuierten Lésung ergaben mit 5cem I proz. vorher ausgekochter 
Amyloselésung bei Zimmertemperatur den achromischen Punkt in 
10 Minuten, wihrend 3 Tropfen derselben mit Luft geschiittelten 
Fermentlésung die gleiche Menge lufthaltiger Amyloselésung in 2 Minuten 
ebensoweit umsetzten. Es soll nicht unerwaihnt bleiben, dab beim 
Evakuieren eine auffallend starke Gasentwicklung stattfand, der még- 
licherweise eine Sauerstoffentbindung zugrunde liegt. 

Wie geringe Spuren von Sauerstoff noch geniigen, um eine, wenn auch 
nur schwache diastatische Wirkung zu erméglichen, zeigt sehr anschau- 
lich der folgende Versuch. Wenn ich einen Tropfen meines filtrierten 
und mit Wasser im Verhialtnis von 1 : 3 verdiinnten Speichels in ein 
bis zum Rande mit Leitungswasser gefiilltes Reagensglas bringe, welches 
eine Glasperle zum Durchmischen enthalt und dann | cem der Mischung 
mit ebensoviel 1 proz. Amyloselésung zusammenbringe, so wird der 
achromische Punkt bei Zimmertemperatur nach etwa 17 Minuten 
erreicht. Nun wird Wasser gut ausgekocht und dasselbe Reagensréhr- 
chen damit wieder bis zum Rande gefiillt. Ein tiber die Miindung 
geschobenes Deckglas verhindert den Eintritt der Luft wihrend der 
Abkihlung. Sobald etwa 50° erreicht sind, wird eine Glasperle und wie 
vorher ein Tropfen der friiheren Speichellésung in das luftfreie Wasser 
gebracht. Nach gutem Durchmischen, wobei durch den aufgesetzten 
Finger das Eindringen von Luft verhindert wird, werden in ein kleines 
MeBréhrchen, welches 8 ccm faBt, 4ccm der nun luftfreien, stark ver- 
diinnten Speichellésung gebracht und die andere Halfte des Raumes 
mit frisch ausgekochter Amyloselésung aufgefiillt und sofort (ohne 
Luftblase) fest verschlossen. Bei 45° wird nunmehr der achromische 
Punkt erst nach 2 Stunden erreicht, wihrend eine mit Luft geschiittelte 
Probe derselben Speichelverdiinnung unter den gleichen Bedingungen 
die Jodreaktion wieder so rasch zum Verschwinden bringt wie beim 
ersten Versuch. Wenn also die verschwindend kleine Menge Sauerstoff, 
die mit dem einzigen Tropfen verdiinnten Speichels in das groBe Volum 
luftfreien Wassers gelangt ist, ausreicht, um immer noch eine wiewohl 
schwache diastatische Wirkung zu bedingen, dann kann dies wohl 
kaum anders gedacht werden, als daB der Sauerstoff mit dem Ferment 
mehr oder weniger fest verbunden bleibt und sich ahnlich wie die Salz- 
ionen nur schwer aus dieser Verbindung lésen liBt. 

Da es, wie der letzte Versuch zeigt, gelingt, selbst kleinste Mengen 
von nahezu inaktiver Speicheldiastase durch Schiitteln mit Luft wieder 
normal wirksam zu machen, so durfte man erwarten, da sich ein 
ahnlich férdernder EinfluB des Sauerstoffs auch bei den Autolyse- 
versuchen mit Amylose-Salzlésungen in einer entsprechenden Ver- 
kiirzung der Reaktionszeit auBern wiirde. Es wire damit ein weiterer 
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Beweis geliefert, daB es sich bei der viel bezweifelten Autolyse um das 
Wirksamwerden von Fermentresten handelt, welche auch in heib 
(bei 80—90°) bereiteten Amyloselésungen noch vorhanden sein miissen, 
da Diastase nachweislich an den Kérnern der Rohstarke haftet und 
kein Grund vorliegt, diesem Ferment in Hinsicht auf sein Verhalten 
bei Erwairmung wesentlich andere Eigenschaften zuzuschreiben als der 
Speicheldiastase; es wire dann aber auch dem immer wieder geltend 
gemachten Einwande einer bakteriellen Infektion die Spitze abgebrochen. 

Es Jat sich nun in der Tat in einfachster Weise zeigen, daB die 
Spaltungsgeschwindigkeit einer Amyloselésung bei Zusatz geeigneter 
Salzlésungen resp. Salzmischungen (wie Speichelasche oder Kochsalz- 
Phosphatmischungen) durch bloBes Schiitteln beider mit Luft ganz 
auBerordentlich beschleunigt wird, so daB die Reaktionszeit unter 
Umstanden auf weniger als !/, der sonst geltenden Werte herabgedriickt 
wird. Man verwendet am besten eine Mischung von 0,5 g NaCl, 0,2 g¢ 
NaH,PO, und 0,8 g Na,HPO, auf 100 cem Wasser. Von dieser Lésung 
werden etwa 10 cem unmittelbar vor dem Versuch gekocht und nicht 
weiter als bis 50° abgekihlt. 1 proz. Amyloselésung, die wie immer 
durch Erhitzen von 1 g Weizenstirke mit 100 cem Wasser bis 80° und 
Absetzenlassen hergestellt wurde, wird kurz vor dem Versuch neuer- 
dings auf 80° erhitzt und dann ebenfalls bei 50° gehalten. Mittels 
einer Pipette werden von beiden Lésungen je 2cem entnommen, in 
einem kleinen MeBréhrchen noch warm gemischt und sofort etwas 
Toluol aufgegossen, um Zutritt von Sauerstoff zu verhindern. Hierauf 
wird die Probe in ein Wasserbad von 45° eingestellt. Die Reste der 
beniitzten Phosphat- und Amyloselésung werden nun abgekihlt und 
mehrere Minuten kraftig mit Luft geschiittelt. Im iibrigen wird die 
Vergleichsprobe ganz in gleicher Weise behandelt wie die erste und dann 
ebenfalls bei 45° gehalten. Sie erreicht den achromischen Punkt durch- 
schnittlich in einer Stunde, wahrend die luftfreie Probe zu gleicher Zeit 
noch rein blau reagiert und dies auch nach Stunden noch tut. Wahrend 
also die sauerstoffreie Salzlésung eine ebensolche Amyloselésung auch 
bei sehr langer Einwirkungszeit kaum beeinfluB&t, erfolgt bei Vermischung 
gleicher Mengen derselben, aber vorher mit Luft geschiittelten Lésungen 
schon in kurzer Zeit eine verhailtnismabig energische Hydrolyse. Dab 
von Bakterienwirkungen in diesem Falle keine Rede sein kann, wird 
wohl auch der stiarkste Zweifler zugeben. Ganz aihnlich, nur wesentlich 
trager, verliuft der Versuch auch, wenn man nur einfache 0,5 proz 
NaCl-Lésung verwendet. 

Es soll nicht unerwahnt bleiben, daB Autolyseversuche auch durch 
Zusatz einer kleinen Menge Oxyhdmoglobinlésung stark beschleunigt 
werden. Es ist selbstverstindlich, daB zur Herstellung einer solchen 
nur Hamoglobinkrystalle oder eine Lésung von gut ausgewaschenen 
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Blutkérperchen verwendet werden diirfen, da sonst die Gefahr einer 
Tauschung durch die Diastase des Serums besteht. 

Es erklart sich nun auch ganz einfach eine andere Tatsache, auf die 
ich schon vor langer Zeit gestoBen war. Es war mir zuerst bei Versuchen 
mit Kochspeichel, dann mit Speichelasche und endlich auch mit ein- 
fachen oder gemischten Salzlésungen bekannter Zusammensetzung 
aufgefallen, daB, wenn nach Zusatz von Amylose endlich der achromische 
Punkt erreicht war und dann durch wiederholte neue Zusiatze die fer- 
mentative Wirkung der Lésungen erheblich zugenommen hatte, diese 
durch kurzes Aufkochen sofort vernichtet wurde. Diese beiden Tat- 
sachen, daB erstlich Proben von Kochspeichel und Amylose, wie auch 
Speichelasche-Amylosegemische an Wirksamkeit zunehmen, wenn der 
Stirkezusatz mehrfach wiederholt wird, und das zweitens die neu- 
gewonnene diastatische Kraft sofort wieder verloren geht, wenn man 
solche Lésungen erhitzt, hatten zunichst den Gedanken an eine Ferment- 
neubildung aus dem Substrat aufkommen lassen. Nachdem sich aber 
in der Folge herausgestellt hatte, daB der Rohstirke (den Starkekérnern) 
aihnlich wie dem Gummi arab. Diastase anhaftet, lie® sich die ,,Auto- 
lyse‘ der Starke ungezwungen auf einen relativ thermostabilen Ferment- 
rest beziehen. Mit dieser Auffassung war nur ein Umstand nicht recht 
in Ubereinstimmung zu bringen. Teilt man naimlich eine Autolysen- 
probe, die durch wiederholte Amylosezusitze allmihlich sehr an dia- 
statischer Kraft gewonnen hat, in 2 gleiche Hialften, von denen die eine 
sofort, die andere aber erst nach Aufkochen der Lésung abermals 
Amylose zugesetzt erhalt, so ist es ausnahmslose Regel, daB die erstere 
nach kurzer Zeit wieder auf dem achromischen Punkt angelangt ist, 
wahrend die andere noch zu einer Zeit, wo die gleiche Menge frischer 
Salzlésung die gleiche Menge Amylose bereits bis zum Verschwinden 
der Jodreaktion umgesetzt haben wiirde, blaue Jodreaktion gibt. Fs 
erfolgt also beim Kochen nicht bloB eine Zuriickfiihrung der Salzlésung 
auf den Status quo, eine Wiederherstellung ihrer urspriinglichen Eigen- 
schaften und Wirkung, sondern sie wird im Vergleich zu ihrer friiheren 
aktivierenden Wirksamkeit minderwertig. Dies konnte ich dann spater 
ganz direkt dadurch feststellen, daB ich die aktivierende Kraft einer 
ungekochten und einer gekochten Salzlésung auf vollkommen salzfreie 
Speicheldiastase unter sonst ganz gleichen Bedingungen verglich (vgl. 
Fermentforschung 4, 329). Da man nun nicht wohl annehmen kann, 
daB die gelésten Salze beim Erhitzen irgendwie verindert werden, so 
wird man unmittelbar auf die Vermutung gefiihrt, da} bei diesen Ver- 
suchen das Vorhandensein oder Fehlen von Sauerstoff das Ausschlag- 
gebende ist. Nach den hier mitgeteilten Erfahrungen darf man dies 
wohl als eine gesicherte Tatsache betrachten. 








Die Verbrennungswiirme der Milehsiure. 


Von 


Otto Meverhof. 
(Aus dem Physiologischen und Chemischen Institut der Universitat Kiel) 1). 


(Eingegangen am 27, Februar 1922. 


Schon zu Beginn meiner Untersuchungen iiber die Energieumwand- 
lungen im Muskel, deren Resultate an einem anderen Ort veréffentlicht 
sind?), stellte sich die Notwendigkeit heraus, die Verbrennungswiirme 
der Milchsiiture genau zu kennen, fiir die nur der von Louguinine aus 
dem Athylester nach Analogie berechnete Wert bisher bekannt ist. 
Auf meinen Vorschlag hatte sich Herr Prof. W. A. Roth (Braunschweig) 
bereit erklart, dieselbe in seinem Institut bestimmen zu lassen. Da sich 
die Ausfiihrung dieser Absicht aus auBeren Griinden einige Zeit ver- 
zogerte und die Kenntnis der Verbrennungswirme fiir meine Unter- 
suchungen immer wichtiger wurde, unternahm ich es selbst, durch viel- 
fache Ratschlige von Herrn Professor Roth unterstiitzt, die Bestimmung 
wenigstens auf eznem Wege durchzufiihren, wihrend im Institut des 
Herrn Roth das Resultat auf verschiedene Weise und mit méglichster 
Genauigkeit erreicht werden soll. Insofern sind die folgenden Werte 
zunichst als vorliufig zu betrachten und kénnten eventuell noch etwas 
korrigiert werden; ich nehme an, da® ihr Endresultat auf + 0,3°, 
genau ist. 

Louguinine hat die Berechnung der Verbrennungswirme der Milch- 
siure vorgenommen nach der Formel: Verbrennungswirme des Esters 

Verbrennungswiirme des Alkohols — 2000 cal = Verbrennungswirme 
der Saure. Es ergab sich pro Mol 329509, pro 1g 3661 cal. Wenn 
man ohne Analogieschliisse die Verbrennungswirme kennen lernen 
will, muB man entweder die reine Siure selbst direkt verbrennen oder 
ein milchsaures Salz und die nétigen Umsatzwiirmen besonders be- 





1) Von den im folgenden beschriebenen Warmemessungen wurde die Ver- 
brennungswarme des milchsauren Zinks von mir in der physikalisch-chemischen 
Abteilung des Kieler chemischen Instituts bestimmt. Dem Direktor Herrn Prof. 
Diels bin ich fiir die Erlaubnis zur Benutzung der Einrichtungen des Instituts, 
dem Vorsteher der Abteilung Herrn Prof. Preuner fiir Unterstiitzung mit Rat 
und Tat zu grobem Dank verpflichtet. 

*) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 182, 185, 188, 191. 
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stimmen. Auf dem letzteren Wege erhailt man ebenfalls vollstiandig 
experimentell, wenn auch weniger direkt, die gesuchte Grobe. Der erste 
Weg ist nun aber nicht gangbar. Kraf/t und Dyes') haben zwar reine 
krystallisierte Milchsaure dargestellt, dabei aber die Erfahrung gemacht. 
daB dieselbe sehr schlecht haltbar ist und da Saiure, die durch Destil- 
lation wasserfrei gemacht wird, sich hierbei zum Teil in das Anhydrid 
umwandelt, ehe alles Wasser entfernt ist. Um von der Verbrennungs- 
wirme der Salze auf die der reinen wasserfreien Siiure zu kommen, 
miuBte allerdings die Lésungswirme dieser letzteren gemessen werden. 
Indes wird fiir die Fragen der Muskelenergetik nur die Kenntnis der 
Verbrennungswirme geléster verdiinnter Saiure bendtigt. Ich habe daher 
die Verbrennungswirme bezogen auf diese verdiinnte und auSerdem 
auf die kaufliche Siure von 70 Volumprozent. Von Salzen wurden 
einer vorlaiufigen Priifung unterzogen das Calcium-, Barium-, Lithium-, 
Silber- und Zinksalz. Die Verbrennungen wurden mit dem letzteren 
ausgefiihrt. Das kiaufliche Salz Zn (C,H,0,), + 3 H,O (von Kahlbaum) 
ist bereits sehr rein. Es wurde aus heiBem Wasser umkrystallisiert 
und einige Tage zwischen Filtrierpapier bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. Die Reinheit wurde kontrolliert 1. durch Bestimmung 
des Wassergehaltes, 2. des Zinkgehalts. Innerhalb der Wagegenauig- 
keit konnten keine systematischen Abweichungen von dem theore- 
tischen Wert entdeckt werden. Hierfiir seien die folgenden Belege 
der Tabelle I gegeben. 
Tabelle I. 


Vergleich des krystallisierten, des wasserfreien Zinklactats und Zinkoxvds. 
t ) . * 





Nr. Krystallisiert ee cn cer Gefunden ZnO Berechnet ZnO 
1 5,921 4.84] 4.845 

2 20,775 16,995 17.005 

3 0.9773 0.2653 0.2668 

4 0.2996 0.1000 0.1000 

5 0.4710 0.1560 0.1572 

6 0.3795 0.1265 0.1267 


Bereits bei den ersten Verbrennungen, die im iibrigen noch keine 
brauchbaren Werte gaben, stellte sich heraus, daB als Endprodukt 
der Verbrennung nicht, wie zuerst erwartet wurde, Zinkcarbonat, 
sondern Zinkoxyd auftrat, daB also die Reaktion nach der Gleichung 
verlauft Zn (C3H;O03), + 60, = ZnO + 6CO, +5H,O. In der Tat 

Q (diss). 


laBt sich nach der Formel von le Chatelier T (diss) 2) 


39 T' (diss) 





1) Ber d. chem. Gesellsch. 28, 2589. 1895. 
2) Pollitzer, Berechnungen chemischer Affinitaten nach dem Nernsfschen 
Warmetheorem, chem.-techn. Vortraige. Enke, Stuttgart 1912. 
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Dissoziationstemperatur in absoluter Zihlung, Q (diss) Dissoziations- 
wirme] berechnen, da Q (diss) fiir ZnCO, = ZnO + CO, = 15400 cal ist, 
15400 
daB 7’ (diss) = a 482° abs. = 209° (gegeniiber 1 Atm. CO,) ist. 
32 

Die Temperatur bei der Verbrennung ist aber natiirlich viel héher. Dab 
nun das Endprodukt tatsichlich ausschlieBlich Zinkoxyd ohne Verun- 
reinigung mit Carbonat ist, wurde dadurch kontrolliert, da& nach jeder 
Verbrennung ein Teil des Verbrennungsproduktes ausgeschiittet, einen 
Tag lang iiber Schwefelsiiure bei Zimmertemperatur im Vakuum ge- 
trocknet, dann gewogen und gegliiht wurde. Die Gewichtsabnahme ist 
annihernd Null, die minimale Anderung um | mg kann auf adhirieren- 
des Wasser bezogen werden. Von den 5 letzten Verbrennungen sind die 
Werte in Tabelle II bezeichnet. 


Tabelle ITI. 





ZnO vor Gliihen ZnO nach Glihen 


Nr. 

g g 
1 0,304 0,304 
2 0,285 0,284 
3 0,171 0,170 
4 (),2905 0,289 
5 0,269 0,269 


Damit ist der Weg, auf dem die Verbrennungswiirme zu bestimmen 
war, vorgezeichnet. Zur Ermittlung dienten neben einigen sonstigen 
Kontrollmessungen die folgenden 5 Reaktionen: 

I. Zn (C3H;03), (fest) + 6 O, = ZnO (fest) + 6 C,0 (gasfr.) + 5 H,O (fliiss.). 

II. 2 C,;H,0; (konz.) + aq = 2 C,H,O, aq. 

IIl. 2 C3H,O, aq + ZnO (fest) = Zn(CyH;0,). aq + H,0O (fliiss.). 

IV. Zn (C3H;03). aq + 2 HCl aq = ZnCl, aq + 2 C3H,O; aq. 

V. Zn (C3H;O3) (fest) + 2 HCl aq = ZnCl, aq + 2 C,H,O, aq. 

Addieren wir die ersten 4 Gleichungen und ziehen V. ab, so fallen 
alle GréBen auBer den fettgedruckten heraus und wir erhalten die 
Warmeténung der Reaktion 2 C,H,O, (konz.) + 6 O, = 6 CO, (gasf.) 
+ 6 H,0 (fliiss.). 

Warum gerade dieser Weg gewihlt ist, ist im folgenden bei den 
Messungen angegeben. 


I. Die Verbrennungswirme des milehsauren Zinks. 

Zu den Verbrennungen diente die Berthelotsche Bombe des Chemi- 
schen Instituts (System Dr. Krdécker), deren Eichwert zuerst durch 
Verbrennung von Benzoesiiure und Rohrzucker (Mercks und Kahl- 
baums Praparate von bestimmter Verbrennungswirme) bestimmt wurde, 
zur Messung der Temperatur wurde ein gepriiftes Beckmannthermometer 
benutzt. Da die ersten Eichungen mit einer Wasserfiillung von 2500 ccm 
geschahen, die spiteren genaueren und ebenso die Verbrennungen 
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des Zinksalzes mit 2300 ccm, habe ich die Gradwertkorrektur des 
Thermometers in Rechnung gezogen. Die angegebenen Zahlen fiir 
den korrigierten Temperaturanstieg sind bereits auBer fiir Kaliber- 
korrektion auch fiir den Gradwert umgerechnet (alle Messungen ge- 
schahen zwischen 10° und 16°, Gradwert 1,005). Die ersten Verbren- 
nungen zur Eichung waren weniger genau, vor allem wegen der Ver- 
wendung von Eisendraht zur Ziindung. Da es schwer feststellbar war, 
wieviel davon jeweils in Eisenoxyd verwandelt war, wurde die will- 
kiirliche Annahme gemacht, daB die Hilfte des abgeschmolzenen Drahtes 
aus Fe,O, bestand. Da von dem 0,015 g wiegenden Draht meist 2/, 
abschmolzen, wurden 8—9 cal fiir Fe,O, in Rechnung gestellt (Ver- 
brennungswirme 1610 cal). Von den auf diese Weise gemachten 
5 Eichungen wird fiir die endgiiltige Berechnung des Eichwertes nur 
der Mittelwert benutzt, der iibrigens von dem Mittelwert der folgenden 
3 genauen Eichungsbestimmungen nur um | cal abweicht. Die 3 ge- 
nauen Eichungsmessungen und ebenso alle endgiiltigen Verbrennungen 
des Zinksalzes wurden mit Platindrahtziindung gemacht. Dazu wurde 
etwas abweichend von dem iiblichen Verfahren diinner Platindraht 
(5em wogen etwa 0,010 g) ebenso wie sonst der Eisendraht in die zu 
verbrennende Pastille eingepreBt und mit einem Strom von 6 Volt 
Spannung geziindet, der den Draht sofort zum Durchschmelzen 
brachte. Das Amperemeter schlug héchstens bis 2 Ampere aus; es 
wurden 2 cal fiir die Stromwirme in Anrechnung gebracht. Unter 
diesen Umstiinden gelang eine sichere Verbrennung, wenn nach 
dem Vorschlag von Stohmann zur Initialziindung ein diinnes Kollo- 
diumplattchen von etwa 2 mg auf die Pastille gelegt wurde (Ver- 
brennungswiirme 2780 cal pro 1g). Die auf diese Weise durchgefiihrten 
Eichungen ergeben eine vorziigliche Ubereinstimmung sowohl unter 
sich wie mit dem Mittelwert der vorliufigen Eichungsmessungen. Die 
Resultate sind in der Tabelle III angefiihrt. Fiir Salpetersiure brauchte 
keine Korrektur angebracht zu werden, da der Bombensauerstoff offen- 
bar stickstofffrei war und die Bombe vor dem SchluB langere Zeit damit 
durchspiilt wurde. Es ergaben sich stets Salpetersiurewerte unter 
lcal. In allem sonstigen wurde nach den iiblichen Vorschriften ver- 
fahren!). Die Rechnung fiir den Temperaturausgleich geschah nach 
der Rothschen Angabe. 

Als Verbrennungswiirme fiir Rohrzucker wurde 3952 cal, fiir 
Benzoesiure 6325 cal angenommen. Fiir die in Luft gewogenen Sub- 
stanzen bleiben diese Werte nach einer Mitteilung von Herrn Prof. Roth 
auch auf Grund der neuen Diskussion von Henning?) fast genau richtig. 

1) Siehe Roth, Physikal.-chem. Ubungen, 2. Aufl., S. 83, ferner Hari und Weiser 


Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden I, S. 658. 
*) Zeitschr. f. physik. Chem. 97, 567. 1921. 
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Tabelle ITT. 


Eichung des Calorimeters. 





EVM, san Daraus 
Benutzte Korrig. 
Substanz p ht Wasser- Te <i Be- 1 fi K Gesamt- Wasser- 
; n tewich asser- Ta). eal fiir OER. hon ‘ 
Nr.  B.= Benzoesiure menge _anstieg rechn. wassser- wert des 


Kollod. cal 


S. = Saccharose cal wert Calori- 

g ecm Cc meters 
1 B. 0.6876 2494 (1,534 | 4347 4355 2838 344 
2 B. 0,5254 | 2482 | 1,176 | 3322 3330 2830 | 348 
3 S. 1.2642 2502 (1,753 4995 5004 2853 | 351 
4 S. 0,9798 | 2486 | 1,382 | 3872 3881 2808 | 322 
5 S. 1,4557 | 2292 | 2,174 | 5753 5761 2648 356 
Durchschnitt 1—5 844 
6 S. 1.2751 2310 |1,9015 5043 7,0 | 5052 | 2656 | 346 
7 B. 0,6170 2321 (1,466 3900 5,4 | 3908 | 2664 | 348 
8 S. 0.9397 2298 1,4075 3714 5,4 | 3722 | 2644 | 346 





Durchschnitt 345 


Da obendrein fiir die Fragen der Muskelenergetik vor allem der Ver- 
gleich der Verbrennungswirme der Milchsiiture mit der des Glykogens 
von Wichtigkeit ist und die letztere von Stohmann unter Zugrunde- 
legung der alteren Zahlen bestimmt ist, ist von weiterer Umrechnung 
abgesehen. 

Der exakten Verbrennung des milchsauren Zinks stellten sich zuerst 
groke Schwierigkeiten in den Weg. Das krystallisierte Salz verbrannte 
nicht in meiner Anordnung. Es mute das bei 105—110° getrocknete 
wasserfreie Salz verwandt werden. Dieses ist auBerordentlich hygro- 
skopisch. Das hatte, abgesehen von der Gefahr falscher Wagung, auch 
noch den Ubelstand im Gefolge, daB die Lésungswirme sich erheblich 
verringerte, sobald auch nur ganz wenig Wasser aufgenommen war; 
z. B. ein Praparat, das einige Tage im Zimmer in einer mit einer Glas- 
platte bedeckten Schale gestanden hatte, zeigte statt der sonstigen 
Losungswirme von etwa + 7000 cal pro Mol schon eine geringe negative 
Lésungswirme, wihrend das krystallisierte Salz eine negative Lésungs- 
wirme von — 4000 cal besitzt. Es gentigte demnach nicht, die Pastille 
vor der Wagung noch einmal zu trocknen, sondern es muBte auch die 
Einfiillung von Wasser in die Bombe unterbleiben, damit nicht die 
Verbrennungswirme um einen gewissen Teil der Hydratationswirme 
sich verringerte. Dafiir muBte fiir die Verdampfung des bei der Ver- 
brennung gebildeten Wassers bei 300 ccm Bombeninhalt, 15°, bis zur 
Sattigung, d. h. fiir 4 mg Wasser die Verdampfungswiirme = — 2,4 cal 
als Korrektur angebracht werden. Sie wurde gegen die Ziindungswarme 
mit Platindraht, die zu 2cal angenommen wurde, aufgerechnet. Ein 
letzter wohl nicht erheblicher Fehler, der in dem Feuchtigkeitsgehalt 
des zur Fiillung benutzten Sauerstoffs liegt, lie8 sich allerdings nicht 
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beseitigen. Um etwaige Wiagungsfehler durch Wasseraufnahme zu 
kontrollieren und zu vermeiden, wurde bei den endgiiltigen Verbren- 
nungen erstens ein Teil des benutzten Zinksalzpriparates abgewogen 
und in einer Volmerschen Pumpe bei 0,7 mm Hg iiber P,O, 1 Stunde 
bei 100° erhitzt. Es anderte sich das Gewicht dabei nur von 1,209 g 
auf 1,2085g. Zweitens wurde die fertige Pastille nach Wagung nochmals 
3/, Stunde auf 110° erhitzt; in einem Versuch (4. der Tabelle IV) statt 
dessen im Vakuum auf 100°; sofort nach dem Erkalten im Exsiccator 
gewogen und verbrannt. Durch das nachtrigliche Erhitzen nahm das 
Gewicht der Pastille stets um mehrere Milligramm ab, bei weiterem 
3stiindigen Erhitzen auf 110° aber nur noch um etwa 0,5 mg, was bei 
der starken Hygroskopizitat schon in die Wagegenauigkeit fallt. Das 
bestimmte Gewicht, berechnet auf reines wasserfreies Zinklactat, ist 
jedenfalls auf mindestens | mg, bei der benutzten Menge etwa 1°, 
genau. 

AuBer diesem ergab sich zunichst noch ein anderes ernstes Hindernis 
fiir exakte Verbrennungen, indem ein kleiner Rest des Lactats, dort, 
wo die Hauptmasse des Zinkoxyds auf den Tiegel niederfiel, nicht vdllig 
verbrannte, sondern einen Kohlefleck hinterlieB. Da dies von unzu- 
reichender Sauerstoffversorgung herriihren muBte, indem der Nieder- 
schlag die Bodenschicht bedeckte, ersetzte ich den Tiegel durch ein 
engmaschiges Platindrahtnetz, das ich in den ersten derartigen Versuchen 
auf dem Boden der Bombe, gestiitzt auf Glasréhren, ausbreitete. In 
der Tat verbrannte der Niederschlag, wo er auf das Netz fiel, jetzt voll- 
stiindig. Doch trat ein geringer Kohlefleck auf, falls zufallig ein Klumpen 
Zinkoxyds an die Bombenwand geschleudert wurde. Erst als durch 
einen Fehler das Platindrahtnetz so zerriB, um den Boden der Bombe 
nicht mehr ausfiillen zu kénnen, kam ich auf die richtige Anordnung, 
die ein fehlerloses Verbrennen ohne jede Andeutung von Verkohlung 
erméglichte. Das Platindrahtnetz wurde trichterférmig in den Tiegel 
gesteckt und dieser unmittelbar unter die Pastille geschoben. Deren 
Gesamtmasse fiel jetzt bei der Verbrennung in das Netz hinein, abgesehen 
von einem fein verspriihenden Teil, der ebenso vollstindig verbrannte. 
Wahrend 4 Verbrennungen mit der noch nicht ganz tadellos funktio- 
nierenden Anordnung des am Boden liegenden Netzes und iibrigens 
auch mit Pastillen, die nur bei Zimmertemperatur im Vakuum itiber 
Schwefelsiure nachgetrocknet waren, pro 1g Zinklactat 2586, 2583, 
2576, 2582 cal ergaben, wurden mit der endgiiltigen fehlerlos funktio- 
nierenden Netzanordnung und mit bei 100—110° nachgetrockneten 
Pastillen die Verbrennungswirmen 2596, 2601, 2595, 2596 cal erhalten. 
Diese 4 endgiiltigen und wie ich denke fehlerfreien Versuche sind in 
der Tabelle IV aufgefiihrt. Der Durchschnitt ist 2597 cal fiir 1 g 


wasserfreies Zinksalz. 
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Tabelle IV. 
Endgiiltige Bestimmungen der Verbrennungswirme des Zinklactats. 





} mg Benutzte Walia: Korr. Tempe- aa cal nach | Prol g Zink- 

Nr. Gramm Kollo- Wasser- raturanstieg , Korrektur salz cal 
dium menge wert } gebildet fir Koll. gebildet 

1 1,0097 0.0014 2280 2625 1,000 2625 2621 2596 

2 | 1,1462 | 0,0025 2306 2651 1,1285 2988 2981 2601 

3  1,1447 0.0026; 2305 2650 1,1235 2977 2970 2595 

4 1,0115 0,0016 2293 2638 0,997 2630 2626 2596 


Durchschnitt: 2597 


II. Verdiinnungswirme der Milchsiure. 

Die Verdiinnungswiirme der Milchsiure und ebenso der Umsatz 
des gelésten Zinklactats mit Salzsiiure nach Gleichung IV wurde teil- 
weise in einem 80 ccm fassenden 3wandigen DewargefaiB, teilweise in 
einem doppelwandigen von 240 ccm Inhalt bestimmt, die sich in einem 
genau regulierten Thermostaten befanden (20°). Die konzentrierte 
Milchsaure hing in einer verkiirzten 2 cem-Pipette im Gefa8; in einzelnen 
Fallen wurde auch eine 2,5 cem-Pipette, die nach oben umgebogen war, 
benutzt. In der geraden 2 ccm-Pipette wurde ein spontanes Auslaufen 
dadurch verhindert, da8 sie nicht nur oben mit Schlauch und Quetsch- 
hahn verschlossen wurde, sondern auch die Miindung leicht angefettet 
war. Nach dem Temperaturausgleich im Thermostaten, der mindestens 
1 Stunde wahrte, wurde der Quetschhahn entfernt und der Pipetten- 
inhalt durch Wasserstoff aus dem Kippschen Apparat herausgedriickt ; 
gleichzeitig diente der nachstro6mende Wasserstoff zur Riihrung. Die 
gemessenen Temperaturanstiege konnten ohne Korrektur fiir Warme- 
ausgleich benutzt werden. Der Wasserwert der GefiBe mit Thermo- 
meter in der Versuchsanordnung, der schon friiher bestimmt war, 
betrug fiir das kleinere 10, fiir das gréBere 18. Die Siurekonzentration 
wurde nachtraglich durch Titration mit Phenolphthalein ermittelt. 
Bestimmt wurde auBer der Verdiinnungswirme der 70 proz. Siure auch 
die von weitergehenden Verdiinnungen, woraus sich die Warmeténung 
fiir die einzelnen Konzentrationsstufen annihernd berechnen lieB. Die 
Resultate sind in Tabelle V angefiihrt. 

Bei Verdiinnung der 74 proz. Saiure auf 120faches Wassergewicht 
treten also 14, 1 cal auf. Dieser Wert wird fiir Milchsiure (konz.)—» Milch- 
siure (aq) angenommen, er entspricht etwa einer Verdiinnung bis zu 
n/,)- Aus Versuch 5 und 6 im Vergleich zu 1 und 2 berechnet sich ungefihr 
die Verdiinnung von | g 74 proz. Siure mit 1,2 cem Wasser auf 35°% zu 
5,0 cal; die weitere Verdiinnung mit 2,6 Wasser auf 16,4° zu 3,4 cal, 
die weitere mit 4 Wasser auf 9° zu 1,65 cal. Die totale Verdiinnungs- 
wirme der 9proz. Siure (n) betrigt pro g 4,1 cal, wihrend sich aus 
1 und 2 im Vergleich zu 3 und 4 schitzungsweise fiir die weitere Ver- 
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Tabelle V. 


Verdiinnungswarme der Milchsaure. 





Enthaltend| y,).  Verdiinnt | Tempe- 1 g Sdure ing 


Nr. + st —— proz. —o pol Waseer- cal Pig s Wasser b er- 
© Saure asser- ‘ wert gebildet Milchs. diinnt auf 
ecm g menge Cc g Lésung 
1 2,0 1,83 74 220 0,110 238 | 26,2 14,2 0,26 : 120 
2 2,0 1,82 74 219 Q,107 237 25,4 14,0 0,26 : 120 
3 1,6 1,43 73 67 0,245 77 18.8 13,1 0,3: 47 
+ 2,0 1,78 72 80 0,248 90 | 22,3 12,6 0,32: 45 
5 2,0 0,88 35 230 0,031 248 7,7 8,7 1,5 : 260 
6 2,0 0,84 34 224 0,034 242 8,2 9,8 1,6 : 270 
7 2,0 0,403 16,5 65 0,031 75 2,32 5,75 4,2:18,5 
8 2,0 0,182 9,1 73 0,009 83 0,75 4,1 8,2: 400 


diinnung von 4proz. Saiure 1,5 cal ergibt. Wenn wir die Warmeténung 
der Reaktion II pro 1 g Saure zu 14,1 cal rechnen, pro 2 Mol Milch- 
siure also gleich 2520 cal, so sollten die Umsitze mit Milchsaure aq 
in Gleichung If, IV und V mit "/,,-Milchsiure geschehen. Das war 
meist auch ungefaihr der Fall. Nur in einzelnen Fillen wurde eine 
Konzentration von etwa "/, verwandt. Dafiir hatten dann eigentlich 
2 cal pro 1 g Milchsiure abgezogen werden sollen. Fiir das Endresultat 
hat das aber kaum eine Bedeutung. 

Nach der Feststellung von Herrn Roth enthalt die kiufliche 74 proz. 
Siiure merkliche Mengen Anhydrid. Der hier gemessenen Verdiinnungs- 
wirme kommt somit theoretisch keine besondere Bedeutung zu. Da 
die Umsetzungen von III, [V, V mit verdiinnter Siure gemacht werden, 
und es fiir die Energiebilanz des Muskels auch nur auf die Verbrennungs- 
warme der verdiinnten Siure ankommt, kann man das Ergebnis dieses 
Abschnitts vernachlassigen. 


III. Neutralisation festen Zinkoxyds mit Milchsiure. 

Fiir diese Versuche diente eine Anordnung entsprechend Roths 
Praktikum'). In einem 4wandigen zylindrischen DewargefaB von 
120 ccm Fassungsraum, das in der Versuchsanordnung mit Thermometer 
einen Wasserwert von, 16 besaB, befanden sich genau 100 cem verdiinnte 
Milchsiure im Uberschu8 iiber Zinkoxyd. Durch den Korken war 
auBer Thermometer und Riihrer ein diinnwandiges Reagensglas mit 
Glasstab gesteckt, in dem sich das abgewogene Zinkoxyd befand. Nach 
Temperaturausgleich (mindestens 20 Minuten) wurde der Boden des 
Reagensglases mit dem Glasstab durchstoBen. Berechnung des Warme- 
ausgleichs geschah wie iiblich. Das Zinkoxyd war vorher kriftig gegliiht, 
um Hydroxyde und Carbonate zu zerstéren. Das Ergebnis ist in Ta- 
belle VI enthalten. Die spezifische Wiarme der 5 proz. Saéure in Versuch 


1) S. 71 ff. 
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1—3 ist wahrscheinlich etwas zu klein zu 0,96 angenommen. Dieser 
Fehler hebt sich aber gegen den anderen ungefihr heraus, daB die 
Verdiinnungswarme der 5 proz. Siure auf 0,9 proz. nicht beriicksichtigt 
worden ist. Im Durchschnitt ergibt sich 285 cal pro 1g Zinkoxyd 
oder pro Mol entsprechend Gleichung III 23 180 cal. 


Tabelle VI. 
Neutralisation von festem Zinkoxyd mit Milchsaure. 





Milchsaéure- - Korrigierter 
Nr. g ZnO konzentration gereegt Temperatur- eal gebildet eal pro l g 
% ont anstieg 

] 0,130 5,0 111 0,338 37,5 289 

2 0,130 5,0 112 0,337 37,8 291 

3 0,130 5,0 112 0,3265 35.6 282 

t 0,200 0.9 116 0,480 55,7 279 

5 0,293 0.9 116 0,711 82,4 283 


Durchschnitt: 285 


Da sich entsprechend der Gleichung IV keine meBbare Warmeténung 
ergibt (héchstens eine negative von 100—200 cal. pro Mol), so sollte 
die Neutralisation des Zinkoxyds mit verdiinnter Salzsiure denselben 
Wert ergeben wie mit verdiinnter Milchsiure. In der Tat wurde in 
einem Versuch, bei Lésung von 0,265 g Zinkoxyd in 100 cem "/,,-Salz- 
siure 73,0 cal, pro 1g 276cal, pro 1 Mol 22 400 cal gefunden. Bei 
mehrfacher Wiederholung wiirde die Ubereinstimmung wohl noch 
besser sein. 


IV. u. V. Die Lésungswiirme des wasserfreien Zinklactats in Wasser 
bzw. Salzsiure. 

Prinzipiell hatte es geniigt, direkt die Lésungswirme des wasserfreien 
Zinklactats in Wasser zu messen, denn mit der Gleichung Zn(C,H,0;), 
(fest) +- aq = Zn(C,H,0,), aq ist der Kreis geschlossen, und man erhiilt 
durch Subtraktion der Gleichung von den 3 vorherigen die Verbrennungs- 
warme der Milchsiure. Die absolute Léslichkeit ist auch hinreichend, 
sie betragt in der Kalte etwa 1,5°,. Doch léste sich das Priiparat, mit 
dem ich die ersten derartigen Versuche anstellte, welches wiederholt 
bei 110° getrocknet war, so auBerordentlich langsam, da8 die Bestim- 
mung zu ungenau ausfiel. Ich wahlte deshalb den Umweg iiber Zink- 
chlorid, indem ich den Umsatz gelésten Zinklactats in verdiinnter 
Salzsiure und die Lésung festen Lactats in Salzsiiure bestimmte. Die 
Differenz beider Wirmen ergibt die Lésungswirme des Zinklactats 
in Wasser. Tatsichlich hat die erste Reaktion keine meBbare Wiirme- 
ténung und so muB die Lésungswarme in verdiinnter Salzsiure gleich 
der in Wasser sein. Nachtriglich machte ich einige direkte Bestimmungen 
mit einem sehr feinpulverigen und weniger hiufig erhitzten Priparat, 
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das sich ziemlich gut in Wasser liste, so das der Umweg eigentlich 
nicht unbedingt né6tig gewesen war. Die Versuche dieses Abschnittes 
sind die relativ am wenigsten genauen, deren Mittelwert leicht eine 
Ungenauigkeit von 10°, besitzen kann, was sich als 1°). im End- 
resultat geltend macht. Einmal ist das Zinklactatpulver so locker, da 
es in der Anordnung entsprechend Nr. II] nicht ganz ohne Verlust 
gelést werden kann, dann ist auch die Lésung mit Salzsiure keine ganz 
rasche; die Hauptsache ist aber, daB die starke Hygroskopizitat, wie 
schon in Kap. I beriihrt, bei der Lésungswirme unmittelbar in Betracht 
kommt. Ich verwandte dieselben Praparate wie fiir die Verbrennungen 
und sie wurden auch hier entweder unmittelbar vor der Benutzung 
nochmal auf 105—110 
luftdicht aufbewahrt, dann rasch gewogen und in das 
gefiillt. 

Bei Zusatz von 2 ccm n-HCl zu 1°/, 
staten (entsprechend Anordnung II) trat in 3 Versuchen nur ein Tem- 
0,004°, 0,0025° auf bei 77 Wasserwert. 
Die angedeutete positive Wairmeténung von etwa 0,2 cal im Durch- 


erhitzt oder wenigstens nach dem Erhitzen 


teagensglas 
gel6stem Zinklactat im Thermo- 
peraturanstieg von 0,0005 


schnitt entspricht ungefahr der Verdiinnungswarme der Salzsiure oder 
ist ein wenig geringer. Dieser Wert wurde daher gleich Null gesetzt. 
In der folgenden Tabelle VII sind nun unter Weglassung einer gr6éBeren 
Zahl weniger zuverlissiger Messungen die 4 genauesten Bestimmungen 
der Lésungswirme in Salzsiure und 3 ebensolche in Wasser angefiihrt, 
wovon wiederum die erste (Nr. 5) wegen verhiltnismaBig groBer Tem- 
peraturkorrektion eingeklammert und bei der Rechnung des Durch- 
schnittswertes nicht beriicksichtigt ist. Als Gesamtdurchschnitt ergibt 
sich pro 1 g Zinklactat 27,8 cal oder 6800 cal pro 1 Mol. Da die Glei- 
chung abgezogen, bzw. in umgekehrter Richtung geschrieben werden 
mu, erhalten wir, entsprechend der Abscheidung von festem wasser- 
freien Zinklactat aus der Lésung, 6800 cal. 


Tabelle VII. 


Lésungswiirme von festem Zinklactat. 





Korrigierter 








y - ‘ Zinklactat . os eal cal eal 
Nr. Lés z it Wasserwert Temperatur- 
r ung ia y asserwer ctornigg gebildet ie yoo 1 Mel. 
1 HC! 0,40 116 0,099 11,5 28.8 7020 
2 HCl 0.438 116 0.112 13.0 29,7 7240 
3 HC! 0.45 116 0,100 11,6 25.8 6250 
4 HC! 0,59 116 0,134 15,55 26.6 480 
Durchsehnitt: 27.4 6750 
5 d. W. 0.487 118 0,125 14.8 (30,8) (7500) 
6 d. W. 0.47 116 0,111 12,9 27,5 6680 
7 d. W. O51 116 0.130 15,1 GF 7210 
Durehschnitt: 28.6 6950 
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Wir erhalten somit als Gesamtresultat pro 2 Mol Milchsiure: 
I. Zn(C3H;O3), (fest) + 6 O, = Zn O (fest) + 6 CO, (gasf.) + 


5 H,0O (fliiss.) . + 632 540 


It. 2 C,H,O, (konz.) + aq =2C,H,OQ,ag ........+-. + 2520 
IIT. 2 C;HgO, aq + ZnO (fest) = Zn(C3H,O03). aq + H,0 (fliiss.). + 23 180 
IV. Zn (C,H,;O03). aq + 2 HCl aq = ZnCl, aq + 2 C,H,O, aq. . . 0 
V. ZnCl, aq + 2 C3H,O; aq = Zn (C3H;0 5), (fest) + 2 HCl aq .. —- 6800 


Summa cal 651 440 


pro 1 Mol Milchsiure (konz. = 74°), also 325720; pro 1g 3615 cal, 
fiir Milchsiure aq somit 3601 cal. Der Wert fiir konzentrierte Siure ist 
schon um 46 cal kleiner als der von Louguinine berechnete. Immerhin 
kann ein Teil des Unterschiedes daher riihren, da die Formel dieses 
Autors die Verbrennungswirme der festen krystallisierten Saure ergeben 
soll und die Lésungswiirme unbekannt ist. Fiir die Frage der Muskel- 
energetik kommt es aber gerade auf die Verbrennungswirme der ver- 
diinnten Saure an und der Unterschied, den wir gegeniiber der bisher 
angenommenen Zahl dafiir finden, fallt sehr erheblich ins Gewicht. Das 
mag das folgende Resultat zeigen, das hier nur angedeutet sei, wihrend 
es in einer gleichzeitig erscheinenden Arbeit in Pfliigers Archiv genauer 
dargestellt worden ist. Die arbeitliefernde chemische Reaktion bei der 
Kontraktion beruht, wie ich nachweisen konnte, in der Spaltung des 
Glykogens in Milchsiure, welche sich dann in bestimmter Weise mit 
dem MuskeleiweiB umsetzt. Es gelang mir, diesen letzteren Vorgang 
auszuschalten und die Reaktion so zu leiten, daB aus dem im Muskel 
priformierten sowie aus zugesetztem Glykogen Milchsiure entsteht, 
welche in die als Suspensionsfliissigkeit dienende Natriumphosphat- 
lésung tibertritt und sich mit dieser nach der Gleichung 


Na,HPO, + HL = NaL + NaH,PO, (L = Milchsiureanion) 


umsetzt. Hierbei treten im Durchschnitt 201 cal pro 1 g Milchsiure auf 
(6 Versuche zwischen 180 und 219 cal). Fiir den Umsatz verdiinnter 
Milchsiure in Natriumbiphosphat fand ich pro 1 g 19 cal. Stohmann be- 
stimmte als Verbrennungswirme des Glykogens pro 1 g 4191 cal; fiir 
0,9 g Glykogen, die 1 g Milchsiiure bilden, also 3772 cal. Die Differenz 
gegen den von mir bestimmten Wert fiir verdiinnte Siure betragt somit 
171 cal. Dazu kommen 19 cal. Umsatzwirme mit Phosphat = 190 cal. 
Das ist innerhalb der Fehlergenauigkeit tibereinstimmend mit dem 
direkt gefundenen Durchschnittswert von 201 cal. Dagegen ergab der 
Wert von Louguinine fiir die Spaltungswirme des Glykogens in Milch- 
siure 11] cal.; mit diesem waren bei der beschriebenen Reaktion in 
der Muskulatur 60 cal unerklart geblieben. 
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Refraktometrische Untersuchungen tiber die Reaktionen 
zwischen isolierten Krebszellen und Blutserum. 


IT. Mitteilung. 


Von 
Robert Koritschoner. 


(Aus der Prosektur der Krankenanstalt Rudolfstiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 10. Februar 1922.) 


Gemeinsam mit O. Morgenstern!) habe ich eine Reihe von refrakto- 
metrischen Untersuchtugen mitgeteilt, die die Reaktionen zwischen 
isolierten Krebszellen und Blutserum (Freund-Kaminersche Reaktion) 
betrafen. Die Methode gestaltete sich folgendermaBben: 


Die erforderlichen Blutmengen werden durch Venenpunktion niichternen 
Patienten entnommen und nach erfolgter Gerinnung noch mehrere Stunden im 
Eisschrank aufbewahrt. Dadurch sollen etwa durch Nachgerinnung bedingte 
Fehlerquellen ausgeschaltet werden. Dann wird das abpipettierte Serum bis zur 
volligen Entfernung noch suspendierter roter Blutkérperchen zentrifugiert, da 
diese die Ablesung im Refraktometer erschweren. Die fiir die Versuche erforder- 
lichen Carcinomzellen werden aus Leichenmaterial, im wesentlichen nach den 
Vorschriften von Freund und Kaminer gewonnen. 

Tunlichst gut erhaltene Carcinommetastasen werden zu etwa nubgroben 
Stiicken zerkleinert und durch eine vierfache Lage von beutelférmig gefalteter 
hydrophiler Gaze in eine Lésung von 10g NaH,PO, + 6g NaCl + 1000 g H,O 
gepreBt. Fast alles Bindegewebe und Organgewebe bleibt hierbei in der Gaze 
zuriick. Die Suspension der Zellen wird dann in ein StandgefaiB gefiillt und im 
Eisschrank durch ungefahr 12 Stunden in Beriihrung mit der Natriumhydro- 
phosphatlésung gelassen. Dabei sedimentieren die Zellen. Die iiberstehende 
Fliissigkeit wird abgehebert und durch physiologische Kochsalzlésung ersetzt. 
Dann werden die Zellen durch kriaftiges Schiitteln in der Kochsalzlésung gleich- 
maBig verteilt und neuerlich im Eisschranke absetzen gelassen. Dies wird 4—6 mal 
wiederholt, so lange, als die Kochsalzlésung noch blutig tingiert erscheint. Die 
derart vorbehandelten Zellen werden schlieBlich in ihr vierfaches Volumen bei 
Zimmertemperatur gesittigter Kochsalzlésung eingetragen und in einer ver- 
schlossenen Flasche aufbewahrt. Durch das Konservieren mit gesattigter Koch- 
salzlésung konnten die Zellpriparate bis zu 7 Monaten verwendet werden. 

Fiir die einzelnen Versuche wird jene Zellmenge verwendet, die in 1 cem 
des gut durchgeschiittelten Flascheninhaltes enthalten ist. 


1) Diese Zeitschrift 104, 259. 1920. 


Biochemische Zeitschrift Band 129. 40 
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In zwei schmale, etwa 4 ccm fassende, sterile Eprouvetten wird je 1 ccm 
dieser Suspension von Carcinomzellen in gesittigter Kochsalzlésung eingetragen 
und mit so viel physiologischer Kochsalzlésung versetzt, daB die Eprouvetten 
bis einige Millimeter unterhalb des Randes gefiillt sind. Dann wird der Eprouvetten- 
inhalt durchgeschiittelt, ungefahr 10 Minuten stehen gelassen, zentrifugiert, die 
iiberstehende Fliissigkeit abgegossen und neuerlich durch physiologische Kochsalz- 
lésung ersetzt. Diese Prozeduren werden viermal wiederholt. Nach dem letzten 
Zentrifugieren wird die Waschfliissigkeit méglichst vollstiindig durch Abtropfen- 
lassen aus den Eprouvetten entfernt und hierauf zu den Zellen in die eine Eprou- 
vette 1 cem 0,85 proz. Kochsalzlésung, in die zweite 1 cem Serum zugefiigt. Eine 
dritte Eprouvette wurde nur mit 1 cem Serum beschickt. Dann werden die drei 
Eprouvetten mit gut schlieBenden Kautschukstopfen verschlossen, durchgeschiittelt, 
zum Ausgleiche osmotischer Druckverhiltnisse etwa 15 Minuten stehengelassen 
und hierauf zentrifugiert. Aus den Seris werden einige Tropfen mit frisch aus- 
gezogenen Glascapillaren zur refraktometrischen Bestimmung entnommen. 

Der Eprouvetteninhalt wird dann gut durchgeschiittelt und in den dicht 
abgeschlossenen Eprouvetten durch 24 Stunden bei 20—22° gehalten. Nach 
Ablauf dieser Zeit wird zentrifugiert und die Ablesung im Refraktometer in der glei- 
chen Weise wieder vorgenommen. Anfangs- und Endablesung wurden bei derselben 
Temperatur ausgefiihrt. Aus den im Refraktometer abgelesenen Skalenteilen 
laBt sich der Brechungsindex mit Hilfe von Tabellen leicht berechnen. Es wurde 
jedoch darauf verzichtet, da es bei den Versuchen nur auf die Anderung des 
Brechungsvermégens ankommt und da es gleichgiiltig ist, ob diese Anderung in 
Hunderttausendsteln des Brechungsindexes oder in abgelesenen Skalenteilen 
ausgedriickt wird. 

Dieser Verzicht erméglicht es, die Messungen statt bei 17,5°, auf welche die 
Anwendbarkeit der dem Refraktometer beigegebenen Umrechnungstabelle be- 
schriankt ist, bei einer beliebigen Temperatur auszufiihren. Es wird daher als 
Ablesungstemperatur jeder Serie die bei der Erstablesung herrschende Zimmer- 
temperatur gewahlt. Die Konstanz der Temperatur wahrend der Ablesung wird 
durch Einhingen des Refraktometers in eine etwa 10 | fassende Glaswanne ge- 
sichert. Dieses Wasserbad wird mit einem Riihrer versehen, die Temperatur 
standig bis auf Zehntelgrade kontrolliert und durch ZugieBen von kaltem oder 
warmem Wasser konstant gehalten. Als Lichtquelle dient eine nahe vor die Wanne 
gestellte mattierte, starke Gliihlampe. 

Die Glasteile des Refraktometers nehmen in weniger als 20 Minuten die 
Badetemperatur an, und es wird daher ungefaihr nach dieser Zeit die Ablesung 
vorgenommen., 

Bei jedem Versuche wird die Anderung des Brechungsvermégens an den 
Xeaktionssystemen; Serum, priaparierte Carcinomzellen + physiologische Koch- 
salzlésung, Carcinomzellen + Serum bestimmt. 

Die in dem System Serum + priparierte Carcinomzellen ermittelte Anderung 
des Brechungsvermégens setzt sich aus den durch Nebenreaktionen bedingten, 
gesondert meSbaren Komponenten und aus einer auf die Reaktionen des Serums 
mit den Carcinomzellen zuriickfiihrbaren Komponente zusammen. Um aus der 
experimentell bestimmten Gesamtinderung des Brechungsvermégens im System 
Serum + Carcinomzellen jenen Anteil zu ermitteln, der durch die Reaktionen 
zwischen dem Serum und den Carcinomzellen bedingt ist, mu®B man daher von der 
abgelesenen Gesamtiinderung die durch Nebenreaktionen hervorgerufenen Ande- 
rungen algebraisch subtrahieren. 

Ich méchte zur Erginzung dieser Methodik noch auf einen kleinen 
Handgriff hinweisen, der sich bei der andauernden Beschaftigung mit 
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dem Refraktometer als niitzlich erwiesen hat. Das Hilfsprisma des 
Eintauchrefraktometers von Zeiss weist auf der der schiefen Glasebene 
aufzusetzenden Fliche eine seichte, prismatische Vertiefung auf, die 
den Zweck verfolgt, daB immer die gleiche Menge Fliissigkeit zur Unter- 
suchung gelangt. Wird nun ein Uberschu8 von Fliissigkeit auf das 
Refraktometer gebracht, so quillt dieselbe beim Aufsetzen des Hilfs- 
prismas seitwirts tiber den Spalt heraus. Fiir die Ablesungsziffer ist 
dies gleichgiiltig, nicht so fiir die Deutlichkeit. Unscharfe oder auch 
mehrfache, verschieden intensive Grenzen zwischen Licht und Schatten 
riihren meiner Erfahrung nach von diesem Umstande her. Es ist daher 
vorteilhaft, die iiberschiissige Fliissigkeit mit einer reinen Glascapillare 
abzusaugen und die zuriickbleibenden Reste mit FlieBpapier vorsichtig 
aufzuwischen. Auf diese Art gelingen ausnahmslos, selbst bei etwas 
getriibtem Serum, scharfe und eindeutige Ablesungen. 
Versuche mit inaktivierten Seris. 

Wir haben seinerzeit mitgeteilt, daB in 23 von 32 untersuchten 

Fallen carcinomfreier, nicht fiebernder Patienten der Erhéhung des 


Tabelle I. 

















In Hundertstelskalenteilen ausgedriickte arch Reaktioass 
Differenz zwischen Anfangs- und End-]|. . 
zwischen dem Serum . 
cs ablesung beim u. d. Carcinomzellen 
E S 28 Carcinomaellen | edingte Anderung 
= ws hd z , des Brechungsver- 
2i5i¢4 Diagnose SE up moégens in Hundert- 
S 8 sicdan inakt. ZS = stelskalenteilen aus- 
e = Serum & , 2 rae gedriickt beim 
4 22 va inakt. 
g Serum Reads inakt. 
o Serum 
1) 36) 9 | Lues —40 20 25 10 45 5 90 
2125) 5} Lues —5 50 25 190 35 170 10 
3/18)/¢ Gonorrhie —10 25 5 20 20 25 —10 
4159 S| Haemorrhag. cerebri 15 10 10 30 0 5 20 
573 ©  Haemorrhag. cerebri | —30 25 5 20 25 45 5 
6 34 3 Lues 35 20 95 45 0 5D 5 
7) 28 8 Lues —45 15 20 15 80 10 115 
8) 35! © Uleus ventriculi 15 25 60 85 105 10 — 190 
91,27; 9 Hemiplegie 25 10} 25 35 | —25 35 60 
10} 25 | 3 Nephritis 10; —20) 15 40 35 15 30 
11 || 23| cd Vitium cordis 35 10 20 25 10 40 20 
| 2/54 3 Myodegeneratio 45 15; 10 5 5d 40 30 
317d Lues 3D 15 15 60 100 10 70 
14/53 od Arteriosklerose 15 20; 45 35 55 5 30 
15'58 3 Coronarsklerose 0 25 15 35 Dd 20 15 
16 50 ¢ Pleuritis 55 0 10 40 15 5 5 
17 | 23 | Q Vitium cordis 40 50 5 40 30 75 15 
18} 32) ¢ Lues 10 75 45 210 65 155 95 
19'58 3 Arteriosklerose 0 —30 45 240 65} 195 5O 
20 | 34| @ Ikterus 60 20 15 — 30 15 15 20 
21 | 65; 9 Encephalomalacia +30 0 30 15 —5 10 
22 50 od Nephritis 10 60 5 35 5 50 60 
| 40+ 
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Brechungsvermégens bei der Reaktion ein Sinken desselben bei der 
Reaktion mit auf 60° (irrtiimlicherweise ist in der ersten Mitteilung 
56° angegeben) erhitztem, also inaktiviertem Serum entsprach. Bei 
dem Serum fiebernder, carcinomfreier Patienten konnten wir durch 
Inaktivieren keine Anderung der Verhaltnisse hervorrufen, wahrend 
bei 11 von 22 mit dem Serum nicht fiebernder Carcinomkranker aus- 
gefiihrten Versuchen durch Inaktivieren desselben eine Umkehrung 
der Reaktion eintrat. 

In die Tabellen I, II und III sind nun weitere derartige Unter- 
suchungsergebnisse aufgenommen, und zwar enthalt Tabelle I Messungen 
mit Seris carcinomfreier, nicht fiebernder, Tabelle II solche mit Seris 
carcinomkranker, nicht fiebernder und Tabelle III solche mit Seris 
carcinomfreier, fiebernder Patienten. 


Tabelle IT. 





Nr. des Blutes 


In Hunderiatenalatlen sngdrtcke | pur Rexitionn 

B % Pail “ zwischen dem Serum 

ablesung beim u. d. Carcinomzellen 

b= | +a Codes bedingte Anderung 

» |S | ee, des Brechungsver- 

Sis Diagnose 2a a mégens in Hundert- 

<=; oe = 2° & - - . ‘ ‘ 

3 bs | inakt. | § 9 stelskalenteilen aus- 
= Serum | Serum | & . a gedriickt beim 

| = s ™ | Serum inakt. er 

& Z oe Serum inakt. 

Oo & Serum 
58 & id 60 20 30 60} 65] —30 15 
54 D9 Ca. hepatis 40 40 5 —15| 20 — 60 55 
60 3 Ca. ventriculi 15 -15 10 10 5 —15 lu 
98 © Ca. ventriculi 5 —60 15 15 35 —5 8) 
51 & Ca. uteri 15 | —35 0 115: —10 130 25 
32 Q Ca. uteri 75 15 15 50 50 — 40 20 
58 J Ca. ventriculi 10 —30 10 10, —5 -10 15 
64 3 Ca. linguale 5 5 15 —15 30 -25 10 
62 3 Ca. ventriculi 30 -20 25 5 40 —50 3) 
48 3 Ca. pharyngis 25 10; 25 20 45 —30 10 
62/° Ca. mammae -10  —15 20 -h +15 —15 10 
571; ¢ Ca. uteri —5 5 25 10 50 -10 20 
59 3g Ca. bronchii 35 | —40 15 20 —10 —30 15 
7319 Ca. faciei —15  —10 15 —25 15 —25 10 
48 © Ca. uteri —10 —15 25 10 5 25 —5 
65 3 Ca. oesophagi 15 -—15 35 —15 5 —35 15 
58 © Ca. uteri 50 5 0 45 —5 —5 —10 
571 Ca. ventriculi 20 10 5D 35 40 —40 -25 
65 © Ca. tubae 40 —15 10 —10 —15 —60 —10 
54 3 Ca. prostatae 20 10.} 25 30 30 —15 —5 








Bei 11 von 22 untersuchten Seris carcinomfreier, nicht fiebernder 
Patienten entsprach der Erhéhung des Brechungsvermégens bei der 
Reaktion mit nicht inaktiviertem Serum ein Sinken desselben bei der 
Bei 9 Seris trat keine 


Reaktion mit demselben inaktivierten Serum. 


des Biutes 


Nr 


43 
44 


46 
47 
48 
49 


50 





Alter 


Si 








Reaktionen zwischen isolierten Krebszellen und Blutserum. II. 609 


Tabelle III. 





des Biutes 


Nr 


43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 





2 + ance emi age tet Kiereh Bidaktinnen 
ifferenz zwis¢ od i a" und End- swischen dem Serum 
resultat beim u. d. Carcinomzellen 
r . te Ande 
+ by Carcinomzellen bedingte Anderung 
& | so = ‘ des Brechungsver- 
2£/\3s Diagnose = x mégens in Hundert- 
<j|a : inakt x > 2 stelskalenteilen aus- 
o Serum | *"' gias “ep 
i Serum 5:2 gedriickt beim 
2 fh akt. 
= a Serum = oa 
am se , 
Ee Serum inakt. 
O & Serum 
281d Perikarditis 5 20 40 —15 35 50 55 
33} O Typhus 10 15 40 20 10 10 15 
98 | 5 Pneumonie 10 15 30 20 10 20 35 
33; ¢ Sepsis 20 10 25 15 15 20 20 
36} 5 Typhus 15 10 | 30 10 20 35 20 
44id Pneumonie 15 20 35 5 20 25 35 
26! 2 Sepsis 30 10 20 30 15 20 15 
17; Typhus —40 +25 10 25 5 55 40) 








Umkehrung ein. Bei 2 Seris zeigte die Reaktion mit unbehandeltem 
Serum ein Sinken des Brechungsvermégens; in diesen beiden Fallen 
trat bei der Reaktion mit inaktivem Serum eine Erhéhung, also eben- 
falls eine Umkehrung der Reaktion ein. 

Bei 14 von 20 untersuchten Seris carcinomkranker, nicht fiebernder 
Patienten, die eine Abnahme des Brechungsvermégens aufwiesen, trat 
eine Umkehrung der Reaktion durch Inaktivieren ein; bei den restlichen 
6 Seris trat dadurch keine Anderung ein. 

7 von 8 Seris carcinomfreier, fiebernder Patienten zeigten im Gegen- 
satze zu den Fieberfreien eine Abnahme des Brechungsvermégens, die 
bei der Verwendung inaktiven Serums keine Anderung erfuhr. Ein 
Serum zeigte eine Erhéhung; bei Verwendung inaktiven Serums trat 
hier eine Abnahme ein. 

Kurz méchte ich auf die beiden Fille (21 und 22) hinweisen, bei 
denen bei der Reaktion mit nicht verindertem Serum ein Sinken des 
Brechungsvermégens auftrat, also ein Fehlresultat vorlag. Wichtig 
erscheint mir, daB auch hier mit inaktivem Serum eine Umkehrung 
eintrat, ein Umstand, der zu beweisen scheint, daB oft nicht technische 
Fehler an dem Mif®lingen der Reaktion Schuld tragen, sondern dab 
solche Fehlresultate, wie sie ja den meisten biologischen Reaktionen 
anhaften, in der von der Regel abweichenden Zusammensetzung des 
Mediums zu liegen scheinen. 


Versuche mit Seris bei Zusatz von Rhodannatrium. 
Die von uns beobachtete Umkehrung der Reaktion bei der Inakti- 
vierung, die ja fiir das Wesen der Carcinomreaktionen tiberhaupt von 
grundlegender Bedeutung sein mu, legte Versuche nahe, die bei der 
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Inaktivierung entstehenden Vorgange zu ermitteln. Als eine Méglich- 
keit fiir die Anderung der Wirkung der zellzerstérenden Substanz 
wurden feine Gerinnungsvorginge, die makroskopisch noch nicht zum 
Ausdruck kommen kénnen, in Betracht gezogen. Um diese auszuschal- 
ten, wurden Versuche mit Zusatz von Rhodannatrium in folgender 
Weise angestellt : 

Zu allen 3 Reaktionssystemen (Serum, Carcinomzellen + physio- 
logische Kochsalzlésung, Serum +- Carcinomzellen) wurden von einer 
20 proz. Rhodannatriumlésung unmittelbar vor dem Versuche zu 1 cem 
je 2 Tropfen zugesetzt, so da eine annihernd 2proz. Lésung von 
Rhodannatrium resultierte. Vor dem Ablesen wurden die einzelnen 
Proben 15 Minuten stehengelassen und dann weiter, wie eingangs ge- 
schildert, vorgegangen. Die gewonnenen, einzelnen Endablesungsziffern 
wurden dann in der friiher beschriebenen Art voneinander subtrahiert 
und das Ergebnis dieser Rechnung als Endresultat angenommen. 

In nachfolgenden Tabellen IV, V, VI sind diesen Resultaten die ohne 
Zusatz von Rhodannatrium ermittelten Ergebnisse gegeniibergestellt. 


Tabelle IV. 





Nr. des Blutes 


20 


99 






















In Hundertstelskalenteilen ausgedriickte Diffe-] Durch Reaktionen 

renz zwischen Anfangs- und Endresultat beim] zwischen dem Serum 

. : . pt >= Jund den Carcinom- 

= z # =} Res 5 = |zellen bedingte An- 

= * @ 8 = %y ae eed 3 derung d. Brechungs- 

eis ; e%i\#%saiéses =| = & |vermégens in Hun- 

4 3 Biagnose = = i 5 Ej} “s Bi s6& dertebelskalontallen 

= s 8 3 g R cages 3 3 ausgedriickt beim 

oa) eg z + me, 2m Serum + 2% 

2/9 € s°| £5) | Serum Rhodan- 
Sa D Pet B+ natrium 

8c Gonorrhée —10 5 20 10' 15 15 25 —10 
73! £& + Haemorrhag. cerebri |—30 5 20 25; 15 25 45 -15 
28/2 Lues —45' 20 15 | —25; 50 -15 10 —40 
35.2. Uleus ventriculi 15 60 &5 -10; 80 10 10 80 
27/9 Hemiplegie —25| 25 35 10, 3 20 35 20 
23 | 3 Vitium cordis 35! 20 25 | —15| 25 -20 40 — 30 
54,3. Myodegeneratio -45, 10 5 5; 20 0 40 —15 
17\d Lues 35; 15 60 —5; 15 —15 10 -25 
53/0 Arteriosklerose —-15) 45 35 —h} 65 5 5 55 
58 3d Coronarsklerose 0; 15 35 10; 15 10 20 —15 
50 © Pleuritis —§55; 10 |—40 | —20} 15 | —45 5 —40 
36,0 Lues —40 25 -10 | —60! 30 30 5 60 
251d Lues — 5| 25 190 —15 55 190 | 170 150 
59' 3 Haemorrhag. cerebri} 15. 10 30 | —65!| 25 15 5 55 
341d Lues -35!| 25 45 —210 45 30 55 195 
25/\d Nephritis 10 15 40 —45 15 —5 15 25 
23/9 Vitium cordis 40; 5 40 —45; 20 | -—10 75 15 
32/9 Lues 10, 45 210 —375. 40 125 | 155 460 
581d Arteriosklerose QO 45 240 5| 70 95 | 195 20 
34/0 Lues —60' 15 30 —15' 30 25 15 10 
65'¢ . Encephalomalacia 30 5 30 —40 40 20} —5 20 
50/ a Nephritis 10; 5 | —35 |} —20; 15 15 | —50 20 
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In Hundertstelskalenteilen ausgedriickte Diffe- 


renz zwischen Anfangs- 





und Endresultat beim 








Durch Reaktionen 
zwischen dem Serum 
u. d. Carcinomzellen 




















3 2 - 3 = = |bedingte Anderung 
E = é : 5 4,£ | des Brechungsver- 
wieis 3 = £ = | mégens in Hundert- 
Es 3 $ pues = ip a stelskalenteilen aus- 
< o = gedriickt beim 
gy |e 2 5 
= = Serum + 2% 
o = AY Serum Rhodan- 
Ss natrium 
23 | 58) © Ca. uteri 60 30 60 O| 25 55 30 30 
25 | 60} J Ca. ventriculi 15 10 10 10 5 0 15 D 
27 | 51) 9 Ca. uteri 15 0 —115 —100 0 5 | —130 95 
28) 32) ¢ me 15 15 50 —20 5 35 40 50 
29' 581g Ca. ventriculi 10 10 10 30; 30 15 10 15 
31 62g ‘a 30 25 5 60 = 30 5 50 35 
33 | 62/1 ¢ Ca. mammae 10 20 5 15| 35 30 15 10 
34 57/0 Ca. uteri 5 25 10 25; 25 35 10 35 
301591) ¢G Ca. bronchii 35 15 20 10, 15 25 30 20 
38 65 g Ca. oesophagi 15 35 —15 30. «10 0 35 20 
42 54 9 Ca. prostatae 20 25 30 30 896.20 0 15 10 
24 54 9g Ca. hepatis 40 5 15 25) 20 |—20 60 15 
26 | 28) © Ca. ventriculi 5 15 15 20 15 10 5 5 
30 64 3 Ca. linguae —5 5, —15 30; 35 |— 5 -25 10 
32 | 48\g Ca. pharyngis 25 25 20 10: 20 20 30 10 
36 | 73) © Ca. faciei 15 +15 25 10; 15 15 25 40 
37. 48 © Ca. uteri 10 25 —-10 50 45 40 25 35 
39,58 © 4s 50 0 45 10 15 5 5 10 
40 57 © Ca. ventriculi 20 55 35 15 =60 10 40 65 
41 65) ¢ Ca. tubae 40 10 —10 15 10 5 60 20 
Tabelle VI. 
In Hundertstelskalenteilen ausgedriickte Diffe-| Durch Reaktionen 
renz zwischen Anfangs- und Endresultat beim] zwischen dem Serum 
S See 5 Sod) eg i d. Carcinomzellen 
2 4 Pg . 3 2es 2 = bedingte Anderung 
on eis 2 & é rea s des Brechungsver- 
me SE Disenose = a =éE = | mdégens in Hundert- 
oi<ig a= _= = |Stelskalenteilen aus- 
@ ra 5 2 oo. cS 
F cs s g s 7 a g = gedriickt beim 
= 7 | Serum +-2% 
2 = 3) s Serum  Rhodan- 
oO Tr natrium 
43/28 3 Perikarditis 5| 40 15 10 40 10 50 40 
44/33 © Typhus 10. +40 20 40 40 15 10 15 
45 28 g Pneumonie 10; 30 20 20; 15 20 20 15 
46 33 © Sepsis 20| 25 15 15} 25 15 20 25 
47 36 3 Typhus 15 30 10 20; 10 30 35 20 
48 44 95 Pneumonie 15| 35 5 10. 30 25 25 15 
49 26 © Sepsis 30, 20 30 15; 10 10 20 35 
50/17/10 Typhus 40 10 25 10 20 5 55 15 


Bei 11 von 22 untersuchten Seris carcinomfreier, nicht fiebernder Pa- 


tienten entsprach der Erhéhung des Brechungsvermégens bei der Reak- 


tion mit dem Serum ein Sinken desselben bei der Reaktion mit demselben 
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Serum bei Zusatz von Rhodannatrium. Bei 9 Seris trat keine Umkeh- 
rungein. Bei 2Seris, die eine Abnahme des Brechungsvermégens zeigten, 
trat durch Zusatz von Rhodannatrium eine Erhéhung desselben ein. 

Bei 11 von 20 Seris carcinomkranker, fieberfreier Patienten trat eine 
Umkehrung der Reaktion durch Rhodannatrium ein, bei den restlichen 9 
keine Anderung des Brechungsvermégens. 

Bei 7 von 8 carcinomfreien Fiebernden, die eine Abnahme des 
Brechungsvermégens zeigten, trat keine Erhéhung desselben ein, bei 
dem einen Serum, das eine Erhéhung zeigte, entstand eine Umkehrung 
durch Rhodannatrium. 


Versuche mit inaktivierten Seris unter Zusatz von Rhodannatrium. 

Es wurden nun Versuche mit denselben Seris bei gleichzeitiger 
Inaktivierung und Zusatz von 2°, Rhodannatrium angestellt, und zwar 
sowohl vor als auch nach dem Inaktivieren. 

In den Tabellen VII, VIII und IX sind die Endresultate der Ab- 
lesungen verzeichnet, und zwar entspricht das jeweilige Serum den in 
den fritheren Tabellen mit gleicher Nummer angefiihrten. Von einer 
neuerlichen Gegeniiberstellung aller Resultate wurde an dieser Stelle 
abgesehen, da die Ubersichtlichkeit der Tabelle dadurch leiden wiirde. 


Tabelle VII. 





Nr. des Blutes 


Alter 











In Hundertstelskalenteilen ausgedriickte Differenz Durch Reajtion 
zwischen Anfangs- und Endresultat beim zwischen dem ert 
u. d. Carcinomzelien 
2 Rian: 1 ae L es Bape bedingte Anderuny 
S Neaslezas!| & giae £ d. Brechungsverm. i1 
a Diagnose + Sic as z a *¢ | Hundertstelskalent 
Pa oe & } .< &] ausgedriickt bei: 
2 NS ais “ at ee eae ; 
es = E sai. aionElas §&/t 
é Sf*| a +/O RIP SS a 

3 Lues 90 | 30 20 ye ieee 70 80 80 
>) E 20 | 55 40 -20 | 55 30 35 5 
3 Haemorrhag. cerebri §& | 2 -30 50 
© Ri 5 15 15 5 
>) Lues 10; 45 3( 5 45 20 5 —30 
C ms 10 50 Q -—45) 50 85 -40) 80 
© Uleus ventriculi 0, 80 20 10. +80 85 100 —5 
3 Myodegeneratio —20; 20 45 | —20; 20 50 45 40 
>) Lues 125 15 80 90 15 7 60 | —35 
J Arteriosklerose 120. «65 15 10; 65 105 | —170 30 
5) Coronarsklerose —40 15 | —10 15 | 
© Pleuritis —15 1m eee | 20; 15 —15 45 —10 
© Vitium cordis -10; 20 | 30] —15) 20 15 20 10 
g Lues 15; 40 | 125 30. 40 75 100 5 
>) Arteriosklerose - 5 70 125| 10| 70 160 60 80 
g Ikterus - 5; 30 —5 —10; 30 —25 - 30 —45 
© Encephalomalacia 20 40 — 35 | —55 
3 Nephritis —25 15 —B5 | 5 








2 
4 


+4 ———— 
é 
Sal 
oS 
- | 2 
. = 
p -4 ws} 
qin 
3 

















9358) 2 
115410 
60 5 
26 || 28) © 
27 51/9 
98 | 3219 
9 58 g 
0) 64 5 
1/162. g 
17 | 48'¢ 
38 | 65) J 
39 BS © 
40! 57) ¢ 
Bs 
Z 
3/2) 
% 44/33) ¢ 
45 28/4 
46 33) ¢ 
\@ 47. 36) 4 
48 44 4 
49 26 ¢ 
50 17 ¢ 
ge 
né 
re 
i 
Ww 
de 
in 





nakt 
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In Hundertstelskaienteilen ausgedriickte Differenz 
zwischen Anfangs- und Endresultat beim 















Durch Reaktionen 
zwischen dem Serum 
u. d. Carcinomzellen 
bedingte Anderung 







































| E c 2 = 2% Sg d. Brechungsverm. in 
3s val Diagnose = Sls “8 = .| Hundertstelskalent. 
= % % ei * SE ==] ausgedriickt beim 
© E “ E += 2 a = 
gS E a Sink 22 
Ex ; —— oa,0\8 — 
23 58) © Ca. uteri 25 20 0) 15 25 115 50 ris) 
$1541 g Ca. hepatis 30 20 5 45 20 30 45 55 
60 5 Ca. ventriculi 5 5 0) 0 
28; © ne 30) 15 10 15 15 60 25 60 
97/511 9 Ca. uterie 5 0 15 15 Q 20 20 5 
8 32/9 a 10 D 10 15 5 10 15 10 
9 58 g Ca. ventriculi 5 30 25 5 30 40 10 15 
0 64 3 Ca. linguae 0 35 70 10 +35 35 105 10 
162i g Ca. ventriculi 25 30 50 10 30 15 55 5 
17 48 © Ca. uteri 30 45 5 10 45 25 10 0 
38 65) g Ca. oesophagi 15 10 15 20 
39 58) © Ca. uteri 10 15 5 60 15 15 20 60 
40:57 © Ca. ventriculi 15 60 65 5 60 70 10 1D 
Tabelle IX. 
In Hundertstelskalenteilen ausgedriickte Differenz Duaeh Renktenen 
zwischen Anfangs- und Endresultat beim atechon Sous Seven 
: u. d. Carcinomzellen 
be vey ea = , a bedingte Anderung 
=i|»|¢ s 2 2 I * 2 o 5 <a d. Brechungsverm. in 
wis = = Diagnose 5 S k . = s : X = Hundertstelskalent. 
Sisis as +. % = io ausgedriickt beim 
; & as “7e) ~ @ 
8 . _ s2s| os ge .alo 
ES 22 28 c % 5 
$ 5 Eg 15 hs $ 
3 |, 28) d Perikarditis 10 | 30 By) >; 30 10 25 25 
44) 33 © Typhus 10 | 40 15 5 | 40 40 35 85 
45 28) g Pneumonie 35 20 20 10 20 45 —35 5D 
46 33) ¢ Sepsis 15 | 30 10 15 30 10 5 35 
47 36.5 Typhus 60 | 35 40 10; 35 15 15 40 
48 44 95 Pneumonie . 15 | 20 10 10 20 10 45 20 
49 26) © Sepsis 20; 15 5 10; 15 15} —40 10 
50/1710 Typhus &):- 2 20 30. 20 20 35 30 


Eine zusammenfassende Ubersicht auf Grund dieser Tabelle 
geben, erscheint unméglich. 


zu 


Es ist nicht gleichgiiltig, ob das Rhodan- 


natrium vor oder nach dem Inaktivieren zugesetzt wird, da die End- 


resultate nicht tibereinstimmen. 


Die beiden Vorgiinge scheinen Ver- 


ainderungen hervorzurufen, die sich bald aufheben, bald summieren, 


wodurch entweder Umkehrung oder Stabilitaét resultiert. Es ware auch 


denkbar, daB die beiden Vorginge immer entgegengesetzt wirken, d. h. 


immer wieder eine Umkehrung hervorrufen, und das Resultat nur der 
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Ausdruck des Uberwiegens der ziffernmafig stirkeren Reaktion wire. 
Doch laBt sich dieser SchluB bei der Wertlosigkeit der absoluten Zahlen 
infolge der uns sicher nur zum Teil bekannten Fehlerquellen unméglich 
beweisen. 
Versuche mit Seris, die 14 Tage im Eisschrank stehengelassen wurden. 
Freund und Kaminer haben bei ihren Versuchen bekanntgegeben, 
daB nur frisches Serum verwendet werden kann, da dasselbe seine 
Abbaufihigkeit nach 2—8 Tagen verliert. Wir haben nun ebenso wie 
beim Inaktivieren diese Versuche auch auf Carcinomsera ausgedehnt 
und geben in folgender Tabelle X die Resultate derselben bekannt. 
Das hierzu verwendete Serum wurde steril abpipettiert und in einer 
sterilen Eprouvette 14 Tage am Eise aufbewahrt. Vor dem Versuche 
einwandfreien 
Versuchsreihe 


wurde eine Sterilitatsprobe angestelit, wobei alle nicht 
Sera ausgeschieden wurden. Dadurch erscheint unsere 
relativ klein. 


Tabelle X. 





Nr. des Blutes 


13 
14 
18 
19 
21 
28 
31 
35 
39 
40 
42 
43 
45 
48 
50 


Alter 


28 | 























In Hundertstelskalenteilen ausgedriickte Differenz Durch Reaktion: 
zwischen Anfangs- und Endresultat beim zwischen dem Seru: 
= u. d. Carcinomze! 
a > es | + + } +i3 5 bedingte Anderung 
S * oe a uae|ls antiea Brechungsvermég: 
= Diagnose ; = |seis _| 22) 7.8 S23 & Fg | in Hundertstelskal 
: = “2 2°38) Se FE SES SE E | teil. ausgedriickth 
= = aelg8ishla~i.@isssliass 
Si), i) gm/ 38/28) e/ss4 ssi] a | sal. 
=) S62) ¢ S66|\ 50 |S B'S E ae T-- 
© a2 38 ae 3 oes, SE © e215 
» Sei 18 |8 [S215 & | So le 
o| — Lues 45| 30) 75/-20/ 0; 5| 120 30|—140/—105| 
>) Lues 0;—30; 20)}—10| 25)—45; 40 195 30 35} 2 
|S Arteriosklerose} 30 —20' 30; 40) 45 —30; 35 15 | —20 35 
re Lues 10| 25! 45) 20| 35 10! 25 55 15) —35| 
| 3 Arteriosklerose 15; —10 30 50} —10 20 20 35 5 30 
|2| Encephalomal.}—15; 15; 35) 30) 20; 15) 30 10 10 30) 
iQ Ca. uteri -30; 15; 10 0 5} 20) 26 30 20; —20) 
3; Ca. ventriculi}] —20;—30; 10} 15;-—30'—50| 40 0 25, —10) 
|S Ca. bronchii 26 15; —10} —10 5 0 10 5 25 0} 
| 2 Ca. uteri 10';—20; 15) 40) —35 15; 35 30 15, —30) 
;@) Ca. ventriculi | —10 5 65 5; 35)—15| 145 45} —50) —35) 
|S Ca. prostatae 30; 20; 20; 20 5 40) 35 10} —30 —35} 
3 Perikarditis |—25; —5| 175 0}—20| 15; 65 15} —50 —80} 
|S Pneumonie 5 0; 65; $5}; 25; 10; .10 10} —35 —40) 
3; Pneumonie |—25/—10;} 50);—15; 20;—-10) 20 | —5]} —40) —20) —1. 
|g Typhus 10;—10|; 40;—40} 35;—10; 35 | —20] —90; +5) - 


Bei 4 von 6 Seris carcinomfreier, nicht fiebernder Patienten entsprach 


der Erhéhung des Brechungsindexes bei der Reaktion mit dem Serum ein 
Sinken desselben, wenn es 14 Tage im Eisschrank aufbewahrt worden 
war. BeiSerum 21, das ein Sinken des Brechungsvermégens zeigte, trat 
nach dem Stehenlassen eine Erhéhung, also ebenfalls eine Umkehrung ein. 








eine 
Ste 
dur 
nat 
sin 
stel 
ver 
her 
nak 
Vel 

z 
1 | 36 
2 1 25 
3 | 18 
4 | 59 
5 | 73 
6 | 34 
7 2 
8 | 36 
9 127 
10 | 2& 
11 | 23 
12 || 54 
13 |} 1 
14 | 5 
15 | 5§ 
16 5 
17 73: 
18 | 3 
19 || 58 
20 | 3: 
21 | 6! 
22 | 5 
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Bei 4 von 6 Seris Carcinomkranker, nicht Fiebernder trat ebenfalls 
eine Umkehrung der Reaktion ein. 

Bei den restlichen Seris und den 4 Seris Fiebernder trat durch das 
Stehenlassen keine Anderung ein. 

Diese Sera wurden nun ebenso wie in den friiheren Versuchen sowohl 
durch Erhitzen auf 60° inaktiviert als auch nach Zusatz von 2°,, Rhodan- 
natrium zur Reaktion verwendet. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 

sind ebenfalls in vorstehender Tabelle verzeichnet. 
| Es konnte beobachtet werden, daB diese Verinderungen auch bei 
stehengelassenen Seris zum gréBten Teil eine Umkehrung des Abbau- 
verhaltnisses, ausgedriickt in der Veriinderung des Brechungsindexes, 
hervorrufen, genau so, wie bei den frisch verwendeten Seris. Eine Aus- 
| nahme bildeten hier wie dort die Sera Fiebernder. 


In den folgenden Tabellen sind die Endresultate aller angestellten 
Versuche zum Vergleiche gegeniibergestellt. 

















, Tabelle XI. 
) Durch Reaktionen zwischen dem Serum und den Carcinom- 
| zellen bedingte Anderung des Brechungsvermégens in 
’ 1 Hundertstelskalenteilen ausgedriickt beim ‘ 
2 = = } ra 5 5 | nach 14 tagiger Aufbe- 
ie Sissi s =) salt = = | wahrungim Eisschrank 
= esis Diagnose < = & s = 
3 a) | 2 g e& | ea |# or 5 2 | 3cs 
< a k 2 PE SIE C5 ss |“ 
a mB) ES | tele esl 2/25/43 
a E SS = == $ $42 53 
| b ig+ | 3 2 $2 
1 | 36) 0 Lues 5 YO 60 80 80 
2125! d : 170 10 150 5 5 
3/18 © Gonorrhée 25 10, —10 
t 4 59 3 Haemorrhagia cerebri 5 0) 55 50 
5 173) Q ‘ 45 5 15 5 
6 34! g Lues 55 5 195 5 30 
7 128) " 10 117 40 40 dsU 140 105 85 
8 | 35) Q Uleus ventriculi 10 190 80 100 5 
9 | 271 Q Hemiplegie +5 60 —20 
10 25) a Nephritis 15 30 25 
11 | 23) cd Vitium cordis 40 20 30 
12 15410 Myodegeneratio 40 30 15 45 50 
13 1716 Lues 10 70 25 —60 35 30 35 200 
14 153) g Arteriosklerose 5 30 55 —170 301 —20 35 10 
15 58; dg Coronarsklerose 20 15 —15 15 
16 50 ¢ Pleuritis 5 5 40) 45 10 
17 || 23| Q Vitium cordis 75 15 15 20 10 
18 32) © Lues 155 95 460 100 5 15| —35 20 
19 |58 ¢g Arteriosklerose 195 50 20 60) 80 5 30 5 
20 | 34: ¢ Ikterus 15 20 10 30 45 
21 165! © Encephalomalacia 5 10. 20 55 10; —30| —35 
22 50) g Nephritis 50 60 20 5 
; 
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Tabelle XII, 








Durch Reaktionen zwischen dem Serum und den Carcinon 
zellen bedingte Anderung des Brechungsvermégens in 
Hundertstelskalenteilen ausgedriickt beim 














E ‘ = B Ee. $ | nach IM4tagiger Aufb: 
. g 2 Diagnose g Se + ee x g wahrung im Eisschrar 
= A S | » < 30 = “zo Fk ss on 
s| |é pee SS |se5iSs] «| gk | 83 
. & = © = = S 1 as »- 3 
=  ~ o + o 2 T os zo 
LD ND ne = Sx 
23 | 58) O Ca. uteri 30 15 30 50 75 
24 54/5 Ca. hepatis —60; 55 | —15 45/ 55 
25 60) o Ca. ventriculi 15 10 5 0 
26 || 28) & . 5 80 -5 25 60 
27 151) & Ca. uteri 130 25 95 20 5 
28 || 32/9 z 40 20 50 15| —10 20 20 15 
29 158) 3 Ca. ventriculi 10 15 15 10 15 
30 64' 9 Ca. linguae 25 10 10 105 10 
31 | 62/ G Ca. ventriculi 50; 35 35 55 5 25 10 10 
32 || 48) d Ca. pharyngis 30, 10 10 
33 162) 9 Ca. mammae 15 10; 10 
34 57) Ca. uteri 10 20 35 
35 591d Ca. bronchii 30 15 20 25 0 5 
36 | 73) 2 Ca. faciei 25 10 40 
37 | 48) © Ca. uteri 25 5 35 10 0 
38 | 65! od Ca. oesophagi —35} —15 20 20 
39 58 © Ca. uteri 5 10 10 20 60 15 30 20 
40 |57| & Ca. ventriculi 40 25 65 10 15 50 35 55 
41 65° © Ca. tubae 60 10 20 
42 |54'd Ca. prostatae 15; —§ 10 30 35 65 
Tabelle XIII. 
Durch Reaktionen zwischen dem Serum und den Carcinom- 
zellen bedingte Anderung des Brechungsvermégens in 
r Hundertstelskalenteilen ausgedriickt beim 
Bi if é |. 4; | nach I4tégiger Autbe- 
. s 2 Diekeese = z z SS g y = 2 wahrung im Eisschrank 
3|*/3 6 58 | se 328) x8 e | xs 
| |e | Se lta |Ses| se] ge | ef | $3 
= Spe + BE a mae -°2 
j j 
43 128) 3} Pericarditis -50; —55 | —40|} —25 25] —50 |} —80 95 
44 33) 2} Typhus 10); —15 15| —35 -85 
45 28) Pneumonie -20| —35 15; —35 | —55] —35 | —40 | —10 
46 (33/2 Sepsis — 20 20 | —25 —5 | —35 
47 36 3 Typhus 35} —20 | —20| —15 | —40 
48 |44/9 Pneumonie —25; —35 | -—15| —45 | —20] —40. —20 | —15 
49 |26| & Sepsis -20| —15 | —35| —40 | —10 
50 117) 8 Typhus 55 10 | —15| —35 | —30}] —90 +5 | —45 
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Aus dieser Tabelle kénnen wir entnehmen, das es gelingt, mit 
einigen Verinderungen des Serums die Reaktionen zwischen demselben 
und den Carcinomzellen umzukehren, wobei bemerkt werden mu, dab 
die ausgefiihrten Versuche nur einen Bruchteil der Méglichkeiten zu 
beinhalten scheinen, da uns selbst noch mehrere Umstiande bekannt 
sind, durch welche zumindest die positive Abbauiihigkeit aufgehoben 
wird. Ich erinnere nur daran, das schon Freund und Kaminer manche 
Falle von schweren Ikterus, chyléses Verdauungsserum, Leberkrank- 
heiten aus diesem Grunde nicht verwerten konnten und andererseits 
bekannt ist, da& Réntgen- und Radiumstrahlen wieder eine Anderung 
der Abbaufahigkeit von Carcinomserum in positivem Sinne hervorrufen. 
Nehmen wir unsere Methode, Versuche mit isoliertem, iiberlebendem 
Zellmaterial, als Ausgangspunkt, so kénnen wir auch bei den Methoden 
von Abderhalden und Pregel, die mit gekochtem Carcinommaterial 
arbeiten, von einer Umkehrung der Reaktion sprechen. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob wir durch unsere Versuche der 
Erforschung des Wesens der Reaktion naher gekommen sind. Wenn 
wir dies auch verneinen miissen, so scheint uns dennoch kein anderer 
Weg dafiir offen, als durch Beobachtung der verschiedensten Modifi- 
kationen vielleicht doch zur endgiiltigen Entscheidung zu gelangen. 

Wenn wir unsere Ergebnisse daraufhin betrachten, so méchte ich 
zuerst noch einmal auf eine Beobachtung hinweisen, die in dieser Rich- 
tung mehr oder weniger auszuschalten ware und mehr technisches 
Interesse bietet. Wir haben 2 Sera von Carcinomfreien, nicht Fiebernden 
untersucht, die eine Herabsetzung des Brechungsvermégens zeigten, 
also eine falsche Diagnose ergaben. Zwei Moéglichkeiten miissen wir 
dabei ins Auge fassen. Entweder sind diese Fehlresultate durch Fehler 
in der Methode bedingt oder es gibt Sera, die alle Eigentiimlichkeiten 
von Carcinomseris besitzen, ohne jedoch in irgendeinem nachweisbaren 
Zusammenhange mit Carcinom zu stehen. Da nun die weiteren Unter- 
suchungen, wie Inaktivieren, Zusatz von Rhodannatrium, Stehenlassen 
zeigten, da das Serum sich dabei immer wie ein Carcinomserum ver- 
hielt, miissen wir letztere Méglichkeit zugeben, da doch ein so konstantes 
und wiederholtes Fehlschlagen gerade bei einem Serum nicht anzunehmen 
ist. Wir kénnen daher schlieBen, da zumindest ein groBer Teil aller 
Fehlresultate nicht auf technische Fehler zuriickzufiihren ist, sondern 
in den Eigenschaften des Serums selbst bedingt erscheint. 

Eine der wichtigsten Fragen scheint uns die, ob die abbauende 
Substanz im Carcinomserum bei den Methoden von Abderhalden und 
Pregel, mit der zerstérenden Substanz im Normalserum bei Freund- 
Kaminer, Neuberg und Koritschoner- Morgenstern identisch und nur durch 
die Verschiedenheit des Materiales bedingt ist. Darauf kénnen wir 
wohl heute noch keine abschlieBende Antwort geben; doch scheint es 





618 R. Koritschoner: Refraktometrische Untersuchungen tiber die 


sich eher um zwei grundsitzlich verschiedene Vorginge zu handeln, 
iiber deren Wesen noch nichts Bestimmtes gesagt werden kann; doch 
soviel will ich an dieser Stelle bemerken, daB es einen in der Chemie 
und Serochemie wohl einzig dastehenden Fall darstellen wiirde, und das 
kénnen wir auch auf alle unsere Umkehrungsversuche anwenden, dah 
durch einen, wenn auch eingreifenden Vorgang, wie hier das lang- 
andauernde Kochen des Zellmaterials, bei einem Serum die Reaktion 
verschwindet, bei dem anderen hervorgerufen wird. Es ist demnach 
die Méglichkeit ins Auge zu fassen, daB wir es einerseits mit der sog. 
zellzerstérenden Komponente zu tun haben, die sich im normalen 
Serum findet, von Freuwnd-Kaminer im Atherextrakt nachgewiesen 
wurde und beim Erhitzen, Zusatz von Rhodannatrium, Stehenlassen 
verschwindet und beim Zusammentreffen mit gekochtem Material 
vielleicht gebunden wird. Im Carcinomserum fehlt diese Substanz. 
Doch scheint sich in letzterem eine in der Wirkungsweise ahnliche zu 
finden, die aber gebunden nicht zum Ausdrucke kommt und erst durch 
vorgenannte Verinderungen frei und wirksam wird. Im Serum Fiebern- 
der scheinen beide Komponenten zu fehlen. 

Diese Hypothese wiirde fiir einen Teil unserer Versuche ausreichen. 
Nicht vereinbar ist damit die Tatsache, daB durch Stehenlassen des 
Serums eine Umkehrung der Wirkungsweise entsteht, die aber keinen 
stabilen Zustand darstellt, sondern durch Inaktivieren und Zusatz von 
Rhodannatrium wieder umgekehrt werden kann. Wir miissen annehmen, 
da®B das Stehenlassen in ganz anderer Weise auf das Serum einwirkt wie 
die beiden anderen Vorgiinge, und da®B dadurch tatsichlich eine grund- 
sitzliche Anderung desselben eintritt, die ein Serum effektiv in das 
andere umwandelt. 

Die Tatsache, daB ein und dasselbe Serum durch Inaktivieren 
umgekehrt, durch Rhodannatrium aber nicht verandert wird, kénnen 
wir bei der Inkonstanz der Wirkung dieser Vorgiinge wohl nicht als 
Beweis gegen die Identitat der beiden Vorginge verwerten. 

Wir sehen, dafB zur Erklirung unserer Ergebnisse eine auBerst 
komplizierte theoretische Annahme notwendig ist, was bei der Mannig- 
faltigkeit der Resultate nicht wundernehmen kann. Weitere Unter- 
suchungen miissen erweisen, was von den gediuBerten Ansichten bestehen 
kann und was als nicht erwiesen und iiberfliissig fallen gelassen werden 


mu. 
Zusammenfassung. 


1. a) Bei 20 von 22 untersuchten Seris nichtfiebernder, carcinomfreier 
Individuen trat durch die Reaktion mit praparierten Carcinomzellen 
eine Erhéhung des Brechungsvermégens des Serums ein. 

b) Bei 20 Seris nichtfiebernder Carcinomkranker erfuhr dasselbe 
eine Verminderung. 
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c) Bei 7 von 8 Seris carcinomfreier Fiebernder sank dasselbe. 

2. a) Bei 13 von 22 Seris carcinomfreier, fieberfreier Patienten trat 
durch die Reaktion mit auf 60° erhitztem Serum eine Umkehrung 
derselben ein. 

b) Ebenso bei 14 von 20 Seris fieberfreier Carcinomkranker. 

c) Bei 7 von 8 Seris carcinomfreier Fiebernder trat keine Anderung 
des Brechungsvermégens ein. 

3. a) Bei 13 von 22 Seris carcinomfreier, fieberfreier Patienten trat 
durch Zusatz von 2°,, Rhodannatrium zum Serum eine Umkehrung der 
Reaktion ein. 

b) Ebenso bei 11 von 20 Seris fieberfreier Carcinomkranker. 

c) Bei 7 von 8 Seris carcinomfreier Fiebernder trat keine Anderung 
des Brechungsvermégens ein. 

4. Bei gleichzeitigem Inaktivieren und Zusatz von Rhodannatrium 
zum Serum und zwar vor und nach dem Inaktivieren trat bald eine 
Umkehrung ein, bald unterblieb sie. 

5. a) Bei 5 von 6 Seris carcinomfreier, fieberfreier Individuen trat 
eine Umkehrung der Reaktion durch Stehenlassen des Serums durch 
14 Tage am Kis ein. 

b) Bei 4 von 6 Seris fieberfreier Carcinomkranker ebenfalls. 

c) Bei 4 Seris carcinomfreier Fiebernder unterblieb dieselbe. 

6. Beim Inaktivieren oder Zusatz von Rhodannatrium zu diesen 
14 Tage im Eis aufbewahrten Seris trat in den meisten Fallen neuerlich 
eine Umkehrung der Reaktion ein. 





Berichtigung 


zur Mitteilung von Ad. Oswald, diese Zeitschr. 127, 156. 1922. 


In der im Band 127, Seite 156 dieser Zeitschrift erschienenen 
Abhandlung, ,,Die physiologische Wirkung der Metallammoniake und 
verwandter Verbindungen“ ist durch ein Versehen des Korrektors die 
Bezeichnung Ammin, z. B. Hexammin-cobaltichlorid, in Amin, so 


Hexamin-cobaltichlorid, umgeindert. Daraus kann eine Verwechslung 
resultieren, da auBer Amminen auch Amine untersucht wurden. Der 
aufmerksame Leser wird aus der beigegebenen Formel sehen, wo Am- 
mine und wo Amine gemeint sind. Im Text, wo keine Formeln bei- 
gegeben sind, ist so gut wie durchweg von Amminen die Rede. 
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